
Осложнения после одномоментной 
препекторальной реконструкции 
имплантатами с полиуретановым 
покрытием при раке молочной железы 

Возможности маммографии,  
УЗИ и МРТ в дифференциальной 
диагностике микрокарцином 
различных биологических подтипов 
инвазивного рака молочной железы 

Преимущество схем с бевацизумабом 
в первой и второй линиях терапии 
онкогинекологических больных

Разные проявления ВПЧ-инфекции  
при поражении вульвы, шейки матки  
и эндометрия
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Цель журнала – объединить гинекологов, маммологов, химиотерапевтов,  
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Осложнения после одномоментной препекторальной 
реконструкции имплантатами с полиуретановым 

покрытием при раке молочной железы
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Контакты: Мария Юрьевна Власова vlasova_maria2092@mail.ru

Введение. Развитие и совершенствование реконструктивной хирургии молочной железы обеспечивает медицинскую, психологи-
ческую и социальную реабилитацию онкологических больных, позволяя добиться наилучших косметических и функциональных 
результатов. Тенденцию к возвращению препекторальной реконструкции связывают с усовершенствованием не только методик 
мастэктомии, но и покрытия имплантатов, появлением силиконового высококогезивного гелевого наполнителя. Применение  
при препекторальной реконструкции эндопротезов с полиуретановым покрытием обеспечивает более надежную фиксацию  
к окружающим тканям и позволяет выполнить реконструкцию молочных желез без дополнительного укрытия эндопротеза.
Цель исследования – улучшение результатов хирургического лечения при выполнении одномоментной реконструкции путем пре-
пекторальной установки имплантатов с полиуретановым покрытием при раке молочной железы.
 Материалы и методы. В период с апреля 2017 г. по сентябрь 2020 г. в отделении онкологии и реконструктивно-пластической 
хирургии молочной железы и кожи Московского научно-исследовательского онкологического института им. П.А. Герцена выпол-
нено 340 одномоментных препекторальных реконструкций после подкожной/кожесохраняющей мастэктомии с использованием 
имплантатов с полиуретановым покрытием у больных раком молочной железы. Проанализирована группа из 208 пациенток.
Результаты. Нами были отмечены следующие осложнения: длительная серома (более 30 дней) – у 39 (18,6 %) пациенток, «синдром 
красной груди» (“red breast syndrome”) – у 31 (14,8 %), капсулярная контрактура III–IV степени по J.L. Baker – у 43 (20,57 %), 
протрузия/экструзия – у 23 (11 %), расхождение швов – у 8 (3,8 %), некроз – у 8 (3,8 %), инфекционное осложнение – у 14 (6,7 %), 
риплинг – у 10 (4,8 %) пациенток. Также у 2 (0,95 %) пациенток наблюдалось нарушение целостности эндопротеза, и в 2 (0,95 %) 
случаях – ротация.
Выводы. Препекторальная реконструкция молочных желез может использоваться как альтернатива субпекторальной рекон-
струкции при первично-операбельных формах рака молочной железы при достаточной толщине покровных тканей.

Ключевые слова: препекторальная реконструкция, имплантаты с полиуретановым покрытием, одномоментная реконструкция 
молочной железы, реконструктивно-пластическая хирургия, осложнения после реконструкции молочных желез, капсулярная 
контрактура, серома, «синдром красной груди»

Для цитирования: Власова М.Ю., Зикиряходжаев А.Д., Решетов И.В. и др. Осложнения после одномоментной препекторальной 
реконструкции имплантатами с полиуретановым покрытием при раке молочной железы. Опухоли женской репродуктивной 
системы 2020;16(4):12–20. 
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Complications after simultaneous prepectoral breast reconstruction using polyurethane-coated implants  
in patients with breast cancer
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Background. The development and improvement of reconstructive breast surgery provides medical, psychological and social rehabilitation 
of cancer patients, allowing them to achieve the best cosmetic and functional results. The trend towards the return of prepectoral reconstruc-
tion is associated not only with the improvement of mastectomy techniques, but also with implant coating and the emergence of highly cohesive 
silicone gel filling of implants. The use of polyurethane-coated endoprostheses in prepectoral reconstruction provides more reliable fixation 
 to the surrounding tissues and allows reconstruction of the mammary glands without additional covering of the endoprosthesis.
Objective: to improve the results of surgical treatment when performing a one-stage reconstruction by pre-rectal placement of polyurethane-
coated implants in breast cancer.
 Materials and methods. In the period from April 2017 to September 2020 at the Department of Oncology and Reconstructive Plastic Surgery 
of the Breast and Skin of P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute performed 340 prepectoral breast reconstructions (direct-to-
implant) using polyurethane-coated implants in breast cancer patients. A group of patients was analyzed (n = 208).
Results. We noted the following complications: prolonged seroma (more than 30 days) in 39 (18.6 %) patients, red breast syndrome  
in 31 (14.8 %) patients, capsular contracture III–IV degree by J.L. Baker in 43 (20.57 %) patients, protrusion/extrusion of the endoprosthesis  
in 23 (11 %) patients, suture divergence in 8 (3.8 %) patients, necrosis in 8 (3.8 %) patients, infectious complications in 14 (6.7 %) patients, ripping  
in 10 (4.8 %) patients. Also, 2 (0.95 %) patients had a violation of the integrity of the endoprosthesis, and 2 (0.95 %) patients had rotation of the endoprosthesis.
Conclusions. Prepectoral breast reconstruction can be used as an alternative to subpectoral reconstruction in primary operable forms of breast 
cancer with sufficient thickness of integumentary tissues.

Key words: prepectoral breast reconstruction, polyurethane-coated implants, direct-to-implant breast reconstruction, reconstructive plastic 
surgery, complications after breast reconstruction, capsular contracture, seroma, “red breast syndrome”

For citation: Vlasova M.Yu., Zikiryakhodzhaev A.D., Reshetov I.V. et al. Complications after simultaneous prepectoral breast reconstruc-
tion using polyurethane-coated implants in patients with breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является ведущим 

онкологическим заболеванием в  России, составляя 
21,2 % в структуре онкопатологии среди женского на-
селения [1].

Хирургический метод продолжает оставаться ос-
новным в  лечении РМЖ [2, 3]. Важно отметить, 
что женщинам моложе 40 лет в 15 % случаев выполня-
ется радикальная мастэктомия, что является серьезной 
психологической проблемой для  пациенток [4–6]. 
Полное удаление молочной железы приводит не толь-
ко к физической травме, но и к глубоким эмоциональ-
ным расстройствам, которые становятся причиной 
ухудшения личностно-семейных отношений [3, 6–8]. 
Таким образом, это заболевание затрагивает все сферы 
жизни пациенток [4, 7, 9, 10].

Внешний вид молочных желез всегда имел опре-
деляющее значение в  понятии о  красоте женщины. 
С развитием реконструктивно-пластической хирургии 
у онкологов появилась возможность одномоментной 
реконструкции молочных желез с учетом желания жен-
щин, что нашло отражение в более быстрой реабили-
тации пациенток как с физической, так и с психоло-
гической стороны.

Реконструктивно-пластические операции у боль-
ных РМЖ обеспечивают медицинскую, психологиче-
скую и социальную реабилитацию, в связи с чем улуч-
шается качество жизни пациенток [5, 11].

Наилучший косметический результат можно получить 
при помощи одномоментной реконструкции молочной 
железы. Различают 3 группы операций данной категории: 
с использованием собственных тканей, синтетических 
материалов, а также их комбинации [3, 11, 12].

По  данным Ассоциации пластических хирургов 
США (American Society of Plastic Surgeons, ASPS), 
в 2018 г. на долю реконструкции силиконовыми эндо-
протезами приходится 77,5 % случаев. ASPS приводит 
данные, свидетельствующие об  увеличении частоты 
реконструкции молочной железы на 29 % за последние 
18 лет [13, 14].

Активному использованию силиконовых эндопро-
тезов способствует ряд преимуществ, среди которых 
стоит отметить меньшую продолжительность операции 
(по сравнению с методиками использования собствен-
ных тканей), отсутствие необходимости забора тканей 
в донорской зоне, простоту техники операции, мень-
шую травматичность, сокращение числа койко-дней 
и  более быструю реабилитацию пациенток в  после
операционном периоде [14, 15].

R.  Vidya и  соавт. в  2019  г. выделили показания 
и противопоказания для выполнения препекторальной 
реконструкции после подкожной мастэктомии у больных 
РМЖ. К основным показаниям в пользу препектораль-
ного пространства авторы отнесли выполнение одномо-
ментной реконструкции молочных желез, реоперацию 
после субмускулярной установки эндопротеза 
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для коррекции анимационной деформации, капсулярной 
контрактуры. Главными критериями включения для вы-
полнения данной методики были достаточная толщина 
подкожной жировой клетчатки над тканью молочной 
железы, варианты для проведения в последующем ли-
пофилинга, интраоперационно адекватно кровоснаб-
жаемый кожный чехол. Также авторы придавали зна-
чение отсутствию в анамнезе неоадъювантной лучевой 
терапии, курения, ожирения и декомпенсированного 
сахарного диабета [16].

Подкожная реконструкция имплантатами в послед-
нее время стала активно применяться зарубежными и оте-
чественными онкологами в клинической практике. Уста-
новка эндопротеза на переднюю поверхность большой 
грудной мышцы без повреждения последней приводит 
к снижению травматичности операции, а использование 
имплантатов с полиуретановым покрытием, в свою оче-
редь, способствует надежному сцеплению с окружающи-
ми тканями благодаря уникальному строению полиуре-
тановой пены. Полиуретановое покрытие обладает 
выраженным адгезивным свойством, что проявляется 
в виде облитерирования «мертвых» пространств, умень-
шения риска серомообразования, развития капсулярной 
контрактуры и ротации эндопротеза [17].

Впервые одномоментная реконструкция молочной 
железы с  установкой силиконовых имплантатов 
под  оставшийся кожный чехол после мастэктомии 
была описана в  1971  г. хирургами R. K.  Snyderman 
и R. H. Guthrie [18–20]. Чуть позднее стали публико-
ваться данные, свидетельствующие о достаточно часто 
встречающихся осложнениях. Так, в 1978 г. были опу-
бликованы сведения о подкожном расположении им-
плантатов после мастэктомии у 89 пациенток [18, 21]. 
Отмечались высокие показатели осложнений в течение 
1 года после операции (капсулярная контрактура воз-
никла в  56 % случаев, экструзия  – в  28 %) [18, 22]. 
Такие показатели авторы связывали с  истончением 
кожных лоскутов во время мастэктомии и отсутствием 
адекватной поддержки мягких тканей. В связи с вы-
шеописанными осложнениями от  методики на  тот 
момент было решено отказаться [21, 23–26].

Развитие реконструктивно-пластической хирур-
гии, в  частности усовершенствование силиконовых 
имплантатов, методики мастэктомии, появление ка-
чественного дополнительного укрытия (ацеллюлярный 
дермальный матрикс (acellular dermal matrix, ADM), 
сетчатые имплантаты), вновь сделало актуальным ис-
пользование зарубежными и отечественными хирур-
гами препекторального пространства [24].

Основной методической целью перехода к препек-
торальному пространству является отсутствие повре-
ждения большой грудной мышцы, которое ведет к ми-
нимизации послеоперационного болевого синдрома, 
снижению времени / объема операции, уменьшению 
числа койко-дней пребывания в  стационаре, более 

быстрой реабилитации больных. В связи с отсутстви-
ем рассечения мышечных волокон в отдаленном пе-
риоде отсутствуют спазм большой грудной мышцы, 
анимация и деформация молочной железы [26, 27].

Тенденция активного применения данной методики 
отражена во многих научных публикациях. В литературе 
наиболее часто описывается подкожное размещение тек-
стурированного эндопротеза с дополнительным исполь-
зованием сетчатых имплантатов или ADM в виде частич-
ного либо полного покрытия [28].

Несмотря на вышеописанные преимущества дан-
ной методики, остается актуальным вопрос частоты 
встречаемости осложнений. Наиболее часто встреча-
ются такие осложнения, как капсулярная контрактура, 
серома, протрузия, некроз, инфекционное осложнение 
и «синдром красной груди» (“red breast syndrome”).

По  данным литературы, частота встречаемости 
капсулярной контрактуры после реконструкции мо-
лочных желез варьирует от 4 до 60 % [26]. Считается, 
что имплантаты с полиуретановым покрытием имеют 
наиболее низкие показатели развития капсулярной 
контрактуры. T. R. Hester и соавт. сообщают о появле-
нии данного осложнения у 11 % пациенток после ауг-
ментации молочных желез и у 20 % пациенток после 
реконструктивных операций [29, 30].

Интересно отметить, что протрузия может возник-
нуть как в раннем, так и в позднем послеоперационном 
периоде. В  раннем периоде основными этиологиче-
скими факторами являются воспалительные изменения 
в области послеоперационного шва. В свою очередь, 
в позднем послеоперационном периоде главными при-
чинами, вероятнее всего, служат недостаточная толщи-
на подкожной клетчатки и  давление эндопротеза 
на кожный чехол.

H. Becker и соавт. в 2015 г. опубликовали результат 
55-месячного наблюдения за 31 пациенткой после одно-
моментной препекторальной реконструкции молочной 
железы солевыми эндопротезами с дополнительным 
укрытием сетчатым имплантатом или ADM. Послеопе-
рационные осложнения возникли в 9 случаях, 6 из ко-
торых разрешились послеоперационным вмешательст-
вом, 2 случая привели к потере имплантата [27].

В 2017 г. было проведено многоцентровое иссле-
дование, в которое вошли 79 пациенток (100 молочных 
желез) после одномоментной препекторальной рекон-
струкции с  дополнительным укрытием эндопротеза 
системой Braxon. Были отмечены низкие показатели 
осложнений: серома – 5 % случаев, потеря импланта-
та – 2 % (в 1 % случаев – некроз сосково-ареолярного 
комплекса, в 2 % – протрузия), гематома – 2 %, рас-
хождение швов  – 3 % случаев. Других осложнений 
зарегистрировано не было [7, 31]. M. G. Onesti и соавт. 
при препекторальной реконструкции с использовани-
ем системы Braxon (n = 64) отмечали частоту экструзии 
в 3,1 % [24, 32].
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В 2017 г. были опубликованы данные крупного ретро-
спективного исследования  S. Sigalove и соавт., где описа-
ны результаты 26-месячного наблюдения за больными 
РМЖ после выполнения 353 одномоментных препекто-
ральных реконструкций (из  них 146 двусторонних). 
Для дополнительного укрытия эндопротеза, как в описан-
ных ранее случаях, использовалось дополнительное по-
крытие ADM. Авторы отмечают следующее соотношение 
осложнений: серома – 7 (2 %) случаев, некроз кожных 
лоскутов – 9 (2,5 %) случаев, инфекционное осложне-
ние – 16 (4,5 %) случаев. Случаи капсулярной контракту-
ры не описаны [21].

A. Gabriel и соавт. в 2018 г. привели данные, свиде-
тельствующие о  том, что  перемещение имплантата 
из субпекторального в препекторальное пространство 
может устранить анимационную деформацию как ослож-
нение после таких операций. В группу исследования 
были включены 57 пациенток (102 молочные железы) 
с явлениями анимации после двухэтапной реконструк-
ции силиконовым эндопротезом. Повторное хирургиче-
ское вмешательство включало удаление имплантата 
и установку нового силиконового эндопротеза на перед-
нюю поверхность большой грудной мышцы с дополни-
тельным полным укрытием ADM и процедурой корри-
гирующего липофилинга. Во  всех случаях было 
отмечено полное разрешение анимационной деформа-
ции. Осложнения возникли в 3,9 % случаев и включали 
серому (n = 2), некроз кожных лоскутов (n = 3) и расхо-
ждение краев раны (n = 1). Во всех случаях с осложнени-
ями была выполнена замена имплантатов. Явлений ин-
фекционных осложнений, клинически выраженной 
капсулярной контрактуры авторы не отмечают [33].

В  2018  г. R. E.  Rebowe и  соавт. сообщили о  том, 
что препекторальная реконструкция молочной железы 
может быть выполнена как с дополнительной поддерж
кой мягких тканей, так и без нее. В исследование во-
шли 107 пациенток с препекторально установленными 
солевыми имплантатами без дополнительного укры-
тия. Общая частота экструзии составила 5,6  %  
(n = 6), а частота капсулярной контрактуры – 20,6 %. 
В аналогичном исследовании K. Benediktsson и соавт. 
приняли участие 155 пациенток (250 молочных желез) 
после подкожной мастэктомии с одномоментной пре-
пекторальной реконструкцией тканевым экспандером 
без использования ADM. Частота экструзии составила 
6,8 %, частота капсулярной контрактуры – 7,6 % [24, 34].

Вышеперечисленные исследования подчеркивают 
актуальность проблемы развития капсулярной кон-
трактуры, несмотря на техническую целесообразность 
препекторальной реконструкции.

Таким образом, цель настоящего исследования со-
стояла в улучшении результатов хирургического лече-
ния при выполнении одномоментной реконструкции 
путем препекторальной установки имплантатов с по-
лиуретановым покрытием при РМЖ.

Материалы и методы
В период с апреля 2017 г. по октябрь 2020 г. в отде-

лении онкологии и  реконструктивно-пластической 
хирургии молочной железы и кожи Московского на-
учно-исследовательского онкологического института 
им. П. А. Герцена выполнено 340 одномоментных пре-
пекторальных реконструкций после подкожной / ко-
жесохраняющей мастэктомии с использованием им-
плантатов с  полиуретановым покрытием у  больных 
РМЖ. В исследование было включено 208 пациенток.

По  нашему мнению, важным критерием отбора 
для выполнения данной методики является pinch-тест. 
При толщине покровных тканей <1 см предпочтение 
стоит отдавать реконструкции с установкой эндопро-
теза в субпекторальной плоскости с дополнительным 
укрытием нижнего склона синтетическим либо био-
логическим материалом [35].

Для определения достоверности различия частот 
в группах использовался критерий χ2 в точном решении 
Фишера. Различия считались достоверными (стати-
стически значимыми) при p <0,05.

Результаты
Средний возраст пациенток составил 44 года. В за-

висимости от стадии заболевания пациентки распреде-
лились следующим образом: 0 стадия (сТisN0M0)  –  
16 (7,7 %) пациенток, IA стадия (сT1N0M0) – 61 (29,3 %), 
IIA стадия (сT0–2N0–1M0) – 72 (34,6 %), IIB стадия 
(сT2–3N0–1M0) – 36 (17,3 %), IIIA стадия (сТ0–3N1–
2M0) – 15 (7,2 %), IIIB стадия (сT4N0–2M0) – 1 (0,5 %), 
IIIC стадия (сT0–4N3M0) – 7 (3,36 %) пациенток.

Профилактическая мастэктомия контралатераль-
ной молочной железы по поводу генетически обуслов-
ленного РМЖ выполнена 54 (26 %) пациенткам. Пер-
вично-множественный синхронный РМЖ встречался 
у 10 (4,8 %) пациенток, а рак Педжета на стороне по-
ражения – у 2 (0,9 %).

Местные рецидивы были выявлены у  2 (0,9 %) 
пациенток, отдаленные метастатические очаги диаг-
ностированы в 7 (3,4 %) случаях. Период наблюдения 
составил от 12 до 41,5 мес после операции.

По данным гистологического исследования, в боль-
шинстве случаев (82,7 %) встречался инвазивный рак 
без признаков специфичности.

При анализе молекулярно-биологических подти-
пов преобладал люминальный В HER2-отрицательный 
тип – 66 (31,7 %) случаев. Остальные подтипы распреде-
лились следующим образом: люминальный А – 37 (17,8 %) 
случаев, люминальный В  HER2-положительный  –  
26 (12,5 %), HER2-положительный – 19 (9,1 %), трой-
ной негативный – 48 (23,1 %) случаев.

В проанализированной группе (n = 208) лучевую 
терапию получили 134 (64,4 %) пациентки.

Нами были отмечены следующие осложнения: 
длительная серома (более 30 дней)  – у  39 (18,6 %) 
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пациенток, “red breast syndrome” – у 31 (14,8 %), капсу-
лярная контрактура III–IV степени по  J. L.  Baker  –  
у  43 (20,57 %), протрузия / экструзия  – у  23 (11 %), 
расхождение швов – у 8 (3,8 %), некроз – у 8 (3,8 %), 
инфекционное осложнение – у 14 (6,7 %), риплинг – 
у 10 (4,8 %) пациенток. Также у 2 (0,95 %) пациенток 
наблюдалось нарушение целостности эндопротеза, и в 2 
(0,95 %) случаях – ротация.

Проанализировано влияние лучевой терапии 
на развитие осложнений (см. таблицу).

В таблице p – достоверность различия частот раз-
вития осложнений в  группах с  лучевой терапией 
и без нее. Из данных показателей следует, что вероят-
ность развития капсулярной контрактуры III–IV сте-
пени достоверно выше в группе с лучевой терапией. 
Относительный риск развития контрактуры в группе 

с лучевой терапией по сравнению с группой без луче-
вой терапии составляет 5,38 (95 % доверительный ин-
тервал 2,002–14,48).

Помимо этого имеется еще одно формально досто-
верное различие в частоте развития сером, однако с уче-
том проведения сравнения по нескольким видам ослож-
нений данное единичное различие с р, близкой к 0,05, 
может рассматриваться как ложноположительное.

Интересно отметить, что у 3 (7,7 %) пациенток на-
блюдалась серома длительностью более 12 мес (после 
операции и лучевой терапии), у 2 (5,13 %) пациенток 
скопление серозной жидкости отмечалось в  течение  
6 мес (после операции и лучевой терапии), и в 4 (10,25 %) 
случаях  – в  течение 3–4 мес (после операции).  
В 1 (2,5 %) случае серома отмечалась на протяжении  
2 мес через 1 мес после окончания лучевой терапии. 

Виды осложнений после одномоментной препекторальной реконструкции имплантатом с полиуретановым покрытием
Complications after simultaneous prepectoral breast reconstruction using polyurethane-coated implants

Осложнение 
Complication

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%) 

p

Всего, n (%) 
Total, n  %) 

Без лучевой 
терапии (n = 74 

(35,6 %)) 
Without radiotherapy  

(n = 74 (35.6 %)) 

С лучевой терапией 
(n = 134 (64,4 %)) 

With radiotherapy  
(n = 134 (64.4 %)) 

Серома от 30 дней 
Seroma (≥30 days) 

39 (18,7) 9 (12,2) 30 (22,4) 0,0497

Некроз 
Necrosis

8 (3,8) 3 (4,0) 5 (3,7) 0,589

Протрузия / экструзия 
Protrusion / extrusion

23 (11,0) 11 (14,8) 12 (8,9) 0,143

Инфекционное осложнение 
Infectious complication

14 (6,7) 3 (4,0) 11 (8,2) 0,198

«Синдром красной груди» 
“Red breast syndrome”

31 (14,9)  –  –  – 

Риплинг 
Rippling

10 (4,8)  –  –  – 

Капсулярная контрактура III–IV степени 
по J. L. Baker 
Baker grade III–IV capsular contracture

43 (20,7) 4 (5,4) 39 (29,1) <0,001

Отсроченная гематома 
Delayed hematoma

2 (0,96)  –  –  – 

Расхождение швов 
Suture disruption

8 (3,8)  –  –  – 

Нарушение целостности эндопротеза 
Implant rupture

2 (0,96)  –  –  – 

Ротация эндопротеза 
Implant rotation

2 (0,96)  –  –  – 
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В  29 (74,3 %) случаях встречалась серома в  течение  
3–4 нед после хирургического вмешательства. Во всех 
случаях проводилась еженедельная эвакуация жид-
костного содержимого под контролем ультразвуково-
го исследования (рис. 1). Мы можем предположить, 
что подобная реакция вызвана особенностью строения 
полиуретанового покрытия, которое вызывает реакцию 
хронического воспаления.

Инфекционное осложнение встречалось в 14 (6,7 %) 
случаях. У 11 пациенток компрометирующим фактором 
выступила лучевая терапия. Риск возникновения данного 
осложнения зависит от толщины подкожной жировой клет-
чатки, несоответствующего размера имплантата, качества 
кожного чехла (в случаях с лучевой терапией) (рис. 2).

Недостаточная толщина подкожной клетчатки 
и давление эндопротеза на кожный чехол также игра-
ют важную роль в развитии протрузии (рис. 3). Инте-
ресно отметить, что в 2 случаях осложнение развилось 
на фоне проведения адъювантной терапии, в 1 случае – 
на фоне таргетной терапии.

В 4,8 % случаев встречались явления «волнистости» 
(риплинг) на реконструированной молочной железе. 
Основным этиологическим фактором является недо-
статочность подкожной жировой клетчатки (рис. 4).

“Red breast syndrome” представляет собой неинфек-
ционную самоограничивающуюся эритему после 

реконструкции с использованием ADM [36]. M. Y. Naha-
bedian и соавт. приводят данные частоты встречаемо-
сти этого явления на фоне применения ADM – от 0 
до 27 % [35].

По нашему опыту, явления “red breast syndrome” 
отмечались при использовании имплантатов с поли
уретановым покрытием в 31 (14,9 %) случае. Патогенез 
развития данного осложнения на сегодняшний день 
неизвестен. С учетом данных патоморфологического 
исследования капсул эндопротезов с полиуретановым 
покрытием можно предположить, что полиуретановые 
кристаллы вызывают продуктивное воспаление в окру-
жающих тканях, что способствует появлению выше
описанной аллергической реакции. Во  всех случаях 
данное осложнение было купировано на фоне консер-
вативной антигистаминной, противовоспалительной 
терапии в течение 7–14 дней (рис. 5).

Рис. 1. Эвакуация серомы

Fig. 1. Seroma evacuation

Рис. 2. Инфекционное осложнение через 1 мес после лучевой терапии

Fig. 2. Infectious complication 1 month after radiotherapy

Рис. 3. Протрузия, краевой некроз на фоне адъювантной химиотерапии

Fig. 3. Protrusion, marginal necrosis during adjuvant chemotherapy

Рис. 4. Риплинг

Fig. 4. Rippling

Рис. 5. «Синдром красной груди»

Fig. 5. “Red breast syndrome”
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Отдельно стоит выделить такое осложнение, 
как клинически выраженная капсулярная контрактура. 
Развитие данного осложнения напрямую связано 

Рис. 6. До (а) и через 1 год после лучевой терапии (б)

Fig. 6. Before (a) and 1 year after (б) radiation therapy

б

а
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с лучевой терапией. По результатам нашего исследова-
ния, капсулярная контрактура III–IV степени в  39 
(29,1 %) случаях возникла на фоне лучевого лечения 
(рис. 6).

Выводы
Анализируя данные выполненного про -/ретроспек-

тивного исследования, можно сделать вывод о  том, 
что  препекторальная реконструкция имплантатами 
с  полиуретановым покрытием может применяться 
в  хирургической практике в  качестве альтернативы 
субмускулярному расположению эндопротеза при пер-
вично-операбельных формах РМЖ и достаточной тол-
щине покровных тканей (pinch-тест 1 см).

Лучевая терапия, несомненно, оказывает влияние 
на  эндопротез, провоцируя в  ряде случаев развитие 
клинически значимых осложнений, в частности кап-
сулярной контрактуры, что  является предпосылкой 
для повторного хирургического вмешательства.

Учитывая тенденцию к выполнению препектораль-
ных реконструкций, в  данном направлении будут  
проводиться дальнейшие исследования и разработка 
профилактических мер для  уменьшения частоты 
осложнений.



19

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16Оригинальные статьи

железы. Исследование и практика  
в медицине 2017;4(1):23–32. 
[Ermoschenkova M.V., Chissov V.I.,  
Usov A.V. et al. Biological and synthetic 
materials in reconstructive plastic surgery 
for breast cancer. Issledovaniya i praktika  
v meditsine = Research'n Practical 
Medicine Journal 2017;4(1):23–32.  
(In Russ.)].

12. Гольдман Ю.И., Царёв О.Н. Эволюция 
хирургического лечения рака молоч-
ной железы. Академический журнал 
Западной Сибири 2016;(12):42–5. 
[Goldman Yu.I., Tsarev O.N. Evolution  
of breast cancer surgery. Akademicheskiy 
zhurnal Zapadnoj Sibiri = Academic 
Journal of Western Siberia 2016;(12):42–5. 
(In Russ.)].

13. Plastic Surgery Statistics Report. Available 
at: https://www.plasticsurgery.org/
documents/News/Statistics/2019/plastic-
surgery-statistics-full-report-2019.pdf.

14. Зикиряходжаев А.Д., Ермощенкова 
М.В., Фетисова Е.Ю. и др. Опыт при-
менения силиконовых имплантатов 
Mentor при реконструкции молочной 
железы по поводу рака в 2015 г.  
Поволжский oнкологический вестник 
2016;(1):37–41. [Zikiryakhodzhaev A.D., 
Ermoshchenkova M.V., Fetisova E.Yu.  
et al. Experience of using Mentor silicone 
implants for breast cancer reconstruction 
in 2015. Povolzhskiy onkologicheskiy 
vestnik = Volga Oncology Bulletin 
2016;(1):37–41. (In Russ.)].

15. Зикиряходжаев А.Д., Соболевский В.А., 
Чистяков С.С. и др. Реконструктивная 
хирургия и реабилитация больных 
раком молочной железы. Русский  
медицинский журнал. Приложение. 
Онкология 2011;(2):42–3. 
[Zikiryakhodzhaev A.D., Sobolevskiy V.A., 
Chistyakov S.S. et al. Reconstructive 
surgery and rehabilitation of breast cancer 
patients.  Russkiy meditsinskiy zhurnal = 
Russian Medical Journal. Annex. 
Oncology 2011;(2):42–3. (In Russ.)].

16. Vidya R., Berna G., Sbitany H. et al. 
Prepectoral implant-based breast 
reconstruction: a joint consensus guide 
from UK, European and USA breast  
and plastic reconstructive surgeons.  
E-Cancer Med Sci 2019;13:1–12.  
DOI: 10.3332/ecancer.2019.927.

17. Paula J., James R. Systematic review  
of the effectiveness of polyurethane-coated 
compared with textured silicone implants 
in breast surgery. J Plast Reconstr 
Aesthetic Surg 2016;69:452–60.  
DOI: 10.1016/j.bjps.2016.01.013.

18. De Vita R., Buccheri E.M., Villanucci A., 
Pozzi M. Breast reconstruction actualized 

in nipple-sparing mastectomy and direct-
to-implant, prepectoral polyurethane 
positioning: early experience and 
preliminary results. Clin Breast Cancer 
2019;19:e358–e363. DOI: 10.1016/ 
j.clbc.2018.12.015.

19. Fernandez-Delgado J., Lopez-Pedraza M.J., 
Blasco J.A. et al. Satisfaction with  
and psychological impact of immediate 
and deferred breast reconstruction.  
Ann Oncol 2008;19:1430–4.  
DOI: 10.1093/annonc/mdn153.

20. Snyderman R.K., Guthrie R.H. 
Reconstruction of the female breast 
following radical mastectomy. Plast 
Reconstr Surg 1971;47:565–7.  
DOI: 10.1097/00006534-197106000-00008.

21. Sigalove S., Maxwel G.P., Sigalove N.  
et al. Prepectoral implant-based breast 
reconstruction: rationale, indications,  
and preliminary results. Plast Reconstr 
Surg 2017;139:287–94.

22. Schlenker J.D., Bueno R.A., Ricketson G., 
Lynch J. Loss of silicone implants after 
subcutaneous mastectomy and reconstruc-
tion. Plast Reconstr Surg 1978;62:853–61.  
DOI: 10.1097/00006534-197812000-00004.

23. Vidya R., Masià J., Cawthorn S. et al. 
Evaluation of the effectiveness  
of the prepectoral breast reconstruction 
with Braxon dermal matrix: first 
multicenter European report on 100 cases. 
Breast J 2017;23:670–6.  
DOI: 10.1111/tbj.12810.

24. Rebowe R.E., Allred L.J., Nahabedian M.Y. 
The evolution from subcutaneous  
to prepectoral prosthetic breast 
reconstruction. Plast Reconstr Surg  
Glob Open 2018;6:e1797.  
DOI: 10.1097/GOX.0000000000001797.

25. Ter Louw R.P., Nahabedian M.Y. 
Prepectoral breast reconstruction.  
Plast Reconstr Surg 2017;140:51S–59S. 
DOI: 10.1097/PRS.0000000000003942.

26. Власова М.Ю., Зикиряходжаев А.Д., 
Решетов И.В. и др. Препекторальная 
установка полиуретанового имплан-
тата после подкожной мастэктомии  
у больных раком молочной железы. 
Исследование и практика в медицине 
2020;(7):3–73. [Vlasova M.Yu., 
Zikiryakhodzhaev A.D., Reshetov I.V. et al. 
Prepectoral breast reconstruction using 
polyurethane implants after subcutaneous 
mastectomy in patients with breast cancer. 
Issledovaniya i praktika v meditsine = 
Research'n Practical Medicine Journal 
2020;(7):3–73. (In Russ.)]. DOI: 
10.17709/2409-2231-2020-7-3-6.

27. Becker H., Lind J.G., Hopkins E.G. 
Immediate implant-based prepectoral 
breast reconstruction using a vertical 

incision. Plast Reconstr Surg Glob Open 
2015;e412. DOI: 10.1097/
GOX.0000000000000384.

28. Gfrerer L., Liao E.C. Technique 
refinement in prepectoral implant breast 
reconstruction with Vicryl mesh pocket 
and acellular dermal matrix support. Plast 
Reconstr Surg Glob Open 2018;6:e1749. 
DOI: 10.1097/GOX.0000000000001749.

29. Bergmann P.A., Tamouridis G.,  
Lohmeyer J.A. et al. The effect  
of a bacterial contamination  
on the formation of capsular contracture 
with polyurethane breast implants  
in comparison with textured silicone 
implants – an animal study. J Plast 
Reconstr Aesthetic Surg 2014;67:1364–70. 
DOI: 10.1016/j.bjps.2014.05.040.

30. Sinclair T.M., Kerrigan C.L., Buntic R. 
Biodegradation of the polyurethane foam 
covering of breast implants. Plast Reconstr 
Surg 1993;92:1003.

31. Fallbjork U., Karlsson S., Salander P., 
Rasmussen B.H. Differences between 
women who have and have not  
undergone breast reconstruction  
after mastectomy due to breast cancer. 
Acta Oncol (Madr) 2010;49:174–9.  
DOI: 10.3109/02841860903490069.

32. Onesti M.G., Maruccia M.,  
Di Taranto G. et al. Clinical, histological, 
and ultrasound follow-up of breast 
reconstruction with one-stage muscle-
sparing “wrap” technique: a single-center 
experience. J Plast Reconstr Aesthetic 
Surg 2017;70:1527–36.  
DOI: 10.1016/j.bjps.2017.06.023.

33. Gabriel A., Sigalove S., Sigalove N.M.  
et al. Prepectoral revision breast 
reconstruction for treatment of implant-
associated animation deformity:  
a review of 102 reconstructions.  
Aesthetic Surg J 2018;38:519–26.

34. Benediktsson K., Perbeck L. Capsular 
contracture around salinefilled and 
textured subcutaneously-placed implants 
in irradiated and non-irradiated breast 
cancer patients: five years of monitoring  
of a prospective trial. J Plast Reconstr 
Aesthetic Surg 2006;59:27–34.  
DOI: 10.1016/j.bjps.2005.08.005.

35. Nahabedian M.Y. Prosthetic breast 
reconstruction and red breast  
syndrome: demystification and  
a review of the literature. Plast Reconstr 
Surg Glob Open 2019;7:e2108.  
DOI: 10.1097/GOX.0000000000002108.

36. Peter S.W., Winocour S., Jacobson S.R. 
Red breast syndrome: a review  
of available literature. Aesthetic  
Plast Surg 2015;39:227–230.  
DOI: 10.1007/s00266-014-0444-x.



20

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Вклад авторов
М.Ю. Власова: сбор, анализ и интерпретация данных, подготовка статьи, написание текста;
А.Д. Зикиряходжаев, И.М. Широких: научное и техническое редактирование, анализ и интерпретация данных;
И.В. Решетов, Ф.Н. Усов, Э.К. Сарибекян: научное редактирование;
А.Н. Герасимов: статистика; 
Ш.Г. Хакимова: научное и техническое редактирование;
М.В. Старкова: техническое редактирование;
Н.В. Аблицова: анализ и интерпретация данных;
А.В. Трегубова: сбор данных;
Т.С. Бересток: оформление библиографии.
Authors’ contributions
M.Yu. Vlasova: collection, analysis and interpretation of data, preparation of an article, text writing;
A.D. Zikiryakhodzhaev, I.M. Shirokikh: scientific and technical editing, analysis and interpretation of data;
I.V. Reshetov, F.N. Usov, E.K. Saribekyan: scientific editing;
A.N. Gerasimov: statistics; 
Sh.G. Khakimova: scientific and technical editing;
M.V. Starkova: technical editing;
N.V. Ablitsova: data analysis and interpretation;
A.V. Tregubova: data collection;
T.S. Berestok: bibliography design.

ORCID авторов / ORCID of authors
М.Ю. Власова / M.Yu. Vlasova: https://orcid.org/0000-0001-7502-2288
А.Д. Зикиряходжаев / A.D. Zikiryakhodzhaev: https://orcid.org/0000-0001-7141-2502
И.В. Решетов / I.V. Reshetov: https://orcid.org/0000-0002-3888-8004
Ф.Н. Усов / F.N. Usov: https://orcid.org/0000-0001-9510-1434
Э.К. Сарибекян / E.K. Saribekyan: https://orcid.org/0000-0002-1559-1304
И.М. Широких / I.M. Shirokikh: https://orcid.org/0000-0003-1742-3205
А.Н. Герасимов / A.N. Gerasimov: https://orcid.org/0000-0003-4549-7172 
Ш.Г. Хакимова / Sh.G. Khakimova: https://orcid.org/0000-0002-9491-0413
М.В. Старкова / M.V. Starkova: https://orcid.org/0000-0003-4141-8414
А.В. Трегубова / A.V. Tregubova: https://orcid.org/0000-0001-8569-626X
Т.С. Бересток / T.S. Berestok: https://orcid.org/0000-0002-7261-8956

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование выполнено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике Московского научно-исследовательского онкологического инсти-
тута им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России.
Все пациентки подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – a branch of the National 
Medical Radiology Research Center.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 23.11.2020. Принята к публикации: 10.12.2020. 
Article submitted: 23.11.2020. Accepted for publication: 10.12.2020. 



21

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16Оригинальные статьи

Возможности маммографии, УЗИ и МРТ в дифференциальной 
диагностике микрокарцином различных биологических 

подтипов инвазивного рака молочной железы

Г.С. Алиева1, Г.П. Корженкова1, И.В. Колядина2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Контакты: Ирина Владимировна Колядина irinakolyadina@yandex.com

Цель исследования – изучить рентгенологические и сонографические особенности микрокарцином различных биологических под-
типов. 
Материалы и методы. В анализ включено 59 пациенток (медиана возраста – 55 лет) с инвазивным раком молочной железы (РМЖ) 
с размерами опухоли не более 1,0 см (pT1a–bN0M0), находившихся на обследовании и лечении в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Частота распределения люминального А, люминального 
B HER2-отрицательного, HER2-положительного (HER2+) и тройного негативного подтипов РМЖ составила 39; 23,7; 23,7 и 6,8 % 
соответственно. Проведен анализ ключевых рентгенологических характеристик и сонографических признаков микрокарцином с 
различным биологическим строением, ассоциированных с установкой диагноза согласно критериям BI-RADS. 
Результаты. Опухоли с люминальным А и B подтипом имели наиболее характерную рентгенологическую картину злокачественности 
(наличие узла ± микрокальцинаты), что позволило установить категорию BI-RADS 4–5 при маммографии (ММГ) у 82 и 88,9 % больных 
соответственно. Тройной негативный рак при ММГ характеризуется наличием узла без микрокальцинатов; категория BI-RADS 
4–5 выставлена в 75 % случаев. Максимальные трудности отмечены при диагностике HER2+ подтипа: 4-й тип плотности мо-
лочной железы (в 18,2 % случаев), отсутствие опухолевого узла при ММГ в 57,1 % случаев, а также нетипичная характеристика 
узла – мелкодольчатые контуры (в 16,7 % случаев) и изо-/гиподенсная структура узла (в 33,4 % случаев) привели  
к высокой частоте ложноотрицательных результатов при ММГ (BI-RADS 0–3 в 35,7 % случаев), р = 0,049. Кроме того, HER2+ 
ранний РМЖ оказался наиболее сложным биологическим подтипом для сонографической диагностики. Отсутствие опухолевого 
узла при сонографии в 14,2 % случаев, а также его нетипичные характеристики (изо/гиперэхогенность в 16,7 % случаев и отсут-
ствие акустической тени у 18,2 % пациенток) привели к высокой частоте выставления категории BI-RADS 0 (21,4 %), что по-
требовало дальнейшего дообследования данных пациенток.
Выводы. HER2+ ранний РМЖ оказался наиболее сложным биологическим подтипом для рентгенологической и сонографической 
диагностики. 

Ключевые слова: ранний рак молочной железы, микрокарциномы различных биологических подтипов, категории BI-RADS, каль-
цинаты молочной железы, маммографические и сонографические признаки злокачественности

Для цитирования: Алиева Г.С., Корженкова Г.П., Колядина И.В. Возможности маммографии, УЗИ и МРТ в дифференциальной 
диагностике микрокарцином различных биологических подтипов инвазивного рака молочной железы. Опухоли женской репродук-
тивной системы 2020;16(4):21–34. 

DOI: 10.17650 / 1994‑4098‑2020‑16‑4‑12‑34	 4.0

Possibilities of mammography, ultrasound, and MRI in the differential diagnosis of microcarcinomas  
of various biological subtypes of invasive breast cancer

G.S. Alieva1, G.P. Korzhenkova1, I.V. Kolyadina2

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

Objective: to study the radiological and sonographic features of microcarcinomas of various biological subtypes.
Materials and methods. The analysis included 59 patients (median age – 55 years) with invasive breast cancer (BC) pT1a–bN0M0 stages  
at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center. The frequency of distribution of luminal A, luminal B HER2 negative, HER2 positive 
(HER2+) and triple negative subtypes of BC was 39 %, 23.7 %, 23.7 % and 6.8 %, respectively. The analysis of key radiological character-
istics and sonographic features of microcarcinomas with different biological structures associated with the diagnosis according to the BI-RADS 
criteria was carried out.
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Results. Tumors with luminal A and B subtypes had the most characteristic of malignancy (presence of a node ± microcalcinates), which allowed us to 
establish the category of BI-RADS 4–5 in mammography (MMG) in 82 % and 88.9 % of patients, respectively. Triple negative cancer is characterized 
by the presence of a node without microcalcifications; the BI-RADS 4–5 category is exposed in 75 % of cases. Maximum of the difficulties noted in the 
diagnosis of HER2+ subtype: 4 type density BC (18.2 % of cases), absence of tumor site during surgery in 57.1 % of cases and atypical characteristics 
of the node (16.7 %) and iso/hypodense structure node (33.4 %) resulted in high frequency of false-negative results in MMG (BI-RADS 0–3 35.7 %), 
p = 0.049. In addition, HER2+ early BC has proven to be the most difficult subtype for sonographic diagnosis too. The absence of a tumor node in so-
nography in 14.2 % of cases, as well as its atypical characteristics (iso/hyper echogenicity in 16.7 % of cases and the absence of an acoustic shadow in 
18.2 % of patients) led to a high frequency of BI-RADS 0 (21.4 %), which required further examination of these patients.
Conclusions. HER2+ early BC was the most difficult biological subtype for MMG and sonographic diagnostics.

Key words: early breast cancer, microcarcinomas of various biological subtypes, categories of BI-RADS, breast calcifications, mammo-
graphic and sonographic signs of malignancy

For citation: Alieva G.S., Korzhenkova G.P., Kolyadina I.V. Possibilities of mammography, ultrasound, and MRI in the differential diag-
nosis of microcarcinomas of various biological subtypes of invasive breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors  
of female reproductive system 2020;16(4):21–34. (In Russ.).

Введение
Диагностика раннего рака молочной железы (РМЖ) 

проводится с помощью цифровой маммографии, ультра
звукового исследования (УЗИ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) молочных желез с контрастировани-
ем, причем именно цифровая маммография является 
ведущим и единственно рекомендованным методом ру-
тинного скрининга РМЖ в популяции женщин всего 
мира, а сонография и МРТ служат методами уточняющей 
диагностики [1–4]. Многолетние результаты программ 
маммографического скрининга показали высокую часто-
ту выявления карцином in situ и инвазивных опухолей 
люминального HER2-отрицательного подтипа [5, 6]. Од-
нако частота обнаружения ранних стадий агрессивных 
биологических подтипов остается низкой, что связано, 
прежде всего, с  биологическим поведением опухоли. 
Обладая высоким митотическим потенциалом и быстры-
ми темпами роста, опухоли малых размеров с тройным 
негативным и HER2-положительным (HER2+) подтипом, 
как правило, «проскакивают» раунд скрининга и диагно-
стируются в качестве интервальных раков, выявляются 
в межскрининговый интервал или в течение 2 лет после 
последнего раунда скрининга [6–8]. Вопрос диагностики 
агрессивных карцином малых размеров является актуаль-
ным и своевременным во всем мире, что и послужило 
основанием для проведения данного исследования по по-
иску наиболее характерных рентгенологических и соно-
графических признаков микрокарцином у пациенток 
с разными биологическими подтипами РМЖ [9, 10].

Цель исследования – изучить рентгенологические 
и сонографические особенности микрокарцином раз-
личных биологических подтипов инвазивного РМЖ 
малых размеров.

Материалы и методы
В анализ было включено 59 пациенток с инвазивным 

РМЖ с размерами опухоли не более 1,0 см по данным 
морфологического исследования операционного матери-
ала (pT1a – bN0M0), с установленным иммунофенотипом 

опухоли по результатам иммуногистохимического иссле-
дования. Все пациентки находились на обследовании 
и последующем лечении в ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России. Опухоль в молочной 
железе была выявлена при скрининговой маммографии 
у 30 (50,8 %) больных, при самообследовании молочных 
желез пациентками – в 29 (49,2 %) случаях; другие жало-
бы (выделения из соска, дискомфорт или боли в молоч-
ной железе), послужившие причиной обращения к он-
кологу и  проведения обследования, отмечались 
редко – всего в 7 (11,8 %) случаях.

В соответствии с классификацией основных био-
логических подтипов РМЖ пациентки были разделе-
ны на 4 группы; группа HER2+ рака в нашем исследо-
вании включала больных как  с  люминальным, так 
и с нелюминальным подтипом РМЖ [11]:

1) люминальный А подтип, при наличии всех факто-
ров: положительные эстрогеновые рецепторы 
(estrogen receptors, ER), отрицательные рецепторы 
HER2, Ki-67 низкий (<20 %), экспрессия проге-
стероновых рецепторов (progesterone receptors, PR) 
высокая (>20 %) – 23 (39 %) пациенток;

2) люминальный B HER2-отрицательный подтип: 
ER+, отрицательные рецепторы HER2 и наличие 
хотя бы 1 из следующих факторов: Ki-67 высокий 
(>30 %) или низкая экспрессия PR (<20 %) – 18 
(30,5 %) пациенток;

3) HER2+ (люминальный или нелюминальный) – 14 
(23,7 %) пациенток (в  8 случаях  – люминальный 
HER2+ и в 6 случаях – нелюминальный HER2+ рак);

4) тройной негативный подтип (отрицательные ER, PR 
и рецепторы HER2) – 4 (6,8 %) пациентки.
Данное распределение биологических подтипов 

РМЖ у пациенток с микрокарциномами в нашем ис-
следовании подтверждают результаты скрининговых 
программ, в которых показано доминирование благо-
приятных форм заболевания (люминальных HER2-
отрицательных опухолей) в структуре раннего РМЖ  
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и низкая частота встречаемости агрессивных биологиче-
ских подтипов (тройного негативного и HER2+ рака) 
среди пациенток с инвазивными опухолями малых раз-
меров [6–8].

Возраст больных составил 33–79  лет, медиана  – 
55 лет. Микрокарциномы с люминальным HER2-от-
рицательным подтипом в  большинстве случаев 
(73,9 % – при люминальном А и 88,9 % – при люми-
нальном B HER2-отрицательном) выявлялись у жен-
щин старше 50 лет, а у пациенток с HER2+ подтипом 

манифестировали в  возрасте старше 50  лет только 
в 50 % случаев. Интересно отметить, что во всех 4 слу-
чаях пациентки с тройным негативным раком были 
старше 50 лет. Однако эти различия не достигли ста-
тистической значимости, в отличие от менструально-
го статуса больных: среди пациенток с люминальным А, 
люминальным B и тройным негативным раком доля 
пациенток в менопаузе составила 73,9; 88,9 и 100 %, 
в то время как при HER2+ РМЖ в менопаузе была толь-
ко половина женщин (р = 0,049) (табл. 1).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток и морфологическая характеристика микрокарцином различных биологических подтипов рака 
молочной железы

Table 1. Clinical characteristics of patients and morphological characteristics of breast microcarcinomas of different biological subtypes

Характеристика 
Parameter

Люминальный А 
(n = 23 (39 %), % 

Luminal A  
(n = 23 (39 %), %

Люминальный B
HER2-отрицатель-

ный 
(n = 18 (30,5 %), % 

Luminal B  
HER2 negative  

(n = 18 (30.5 %), %

HER2+ 
(n = 14 (23,7 %), % 

HER2+  
(n = 14 (23.7 %), %

Трижды негативный 
(n = 4 (6,8 %), % 

Triple-negative  
(n = 4 (6.8 %), %

Вся группа 
(n = 59), 

n (%) 
All patients  
(n = 59),  

n (%)

Возраст, лет: 
Age, years:

<40
40–50
50–60 
>60

Достоверность, p 
Significance, p

 

8,7 
17,4 
43,5 
30,4 

 

5,6 
5,6 

38,9 
50 

 

14,3 
35,7 
28,6 
21,4 

 

0
0

75 
25 

 

5 (8,5)
10 (16,9)
24 (40,7)
20 (33,9)

0,315

Менструальный статус: 
Menstrual status:

менопауза 
menopause
пременопауза 
premenopause

Достоверность, p 
Significance, p

 

73,9 

26,1 

 

88,9 

11,1 

 

50,0

50,0

 

100 

0

 

44 (74,6)

15 (25,4)

0,049

Гистологический тип: 
Histological type:

протоковый 
ductal
дольковый 
lobular
другой 
other

Достоверность, p 
Significance, p

 

87,0

4,3 

8,7 

 

88,9 

11,1 

0

 

71,4 

7,1 

21,4 

 

75,0 

0

25,0 

 

49 (83,1)

4 (6,8)

6 (10,2)

0,442

Степень анаплазии: 
Grade of anaplasia:

G1
G2
G3

Достоверность, p 
Significance, p

 

17,4 
78,3 
4,3 

 

0 
83,3 
16,7 

 

0
64,3 
35,7 

 

25,0 
75,0

0

 

8 (13,6)
45 (76,3)
6 (10,1)

0,02

Уровень Ki-67: 
Ki-67 level: 

<20 %
>20 %

Достоверность, p 
Significance, p

 

100 
0

 

0
100 

 

28,6
71,4 

 

25,0
75,0

 

28 (47,5)
31 (52,5)

0,001
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При сравнении гистологических типов было отмече-
но преобладание инфильтративного протокового рака 
при всех биологических подтипах (75,0–88,9 %), доля 
долькового и других гистологических типов РМЖ соста-
вила 11–25 % (p = 0,442). Дифференцировка микрокар-
цином люминального А и В подтипа была весьма схожа: 
частота G1, G2 и G3 РМЖ составила при люминальном 
А подтипе 17,4; 78,3 и 4,3 %, а при люминальном B под-
типе  – 16,7; 83,3 и  0 % соответственно. При  этом 
при HER2+ раке отсутствовали высокодифференциро-
ванные опухоли G1, степень злокачественности G2 была 
отмечена у  64,3 % пациенток, и  в  каждом 3-м случае 
(35,7 %) опухоли были высокоагрессивными, G3 (р = 0,02). 
Все пациентки с тройным негативным раком имели сте-
пень анаплазии G1–2. При анализе индекса Ki-67 отмече-
но, что среди пациенток с HER2+ и тройным негативным 
РМЖ высокий уровень Ki-67 был установлен в 71,4 и 75 % 
случаев (p = 0,001). Клиническая характеристика пациен-
ток и морфологическая характеристика опухолей нагляд-
но представлены в табл. 1.

Нами изучены основные рентгенологические и соно-
графические характеристики микрокарцином с различным 
биологическим строением, статистический анализ данных 
проводился с помощью программы SPSS 20.0. Для изуче-
ния параметрических и непараметрических критериев 

использовались критерии χ2-тест, статистически досто-
верными различия считались при достижении p <0,05.

Результаты
Рентгенологическая характеристика микрокарцином 

различных биологических подтипов РМЖ. Анализируемые 
рентгенологические характеристики включали плотность 
молочных желез, наличие опухолевого узла, кальцинатов 
и нарушения архитектоники. При всех подтипах микро-
карцином, за исключением HER2+ рака, у пациенток 
отсутствовал 4-й тип плотности молочных желез. Доля 1, 
2 и 3-го типов плотности у пациенток при люминальном 
А раке составила 18,2; 59,1 и 22,7 %, при люминальном 
B – 16,7; 72,2 и 11,2 % соответственно, а все опухоли 
с тройным негативным подтипом обнаруживались у жен-
щин со 2-м типом плотности; и только у женщин с HER2+ 
РМЖ отмечалcя 4-й тип плотности молочных желез 
в 18,2 % случаев, а доля 1, 2 и 3-го типов плотности соста-
вила 27,3; 45,5 и 9,1 % соответственно (р = 0,02). Наруше-
ние архитектоники встречалось крайне редко и только 
при люминальном HER2-отрицательном раке (при лю-
минальном А – 4,3 % случаев, при люминальном B – 
11,1 %) (р = 0,504) (табл. 2).

Наличие узла в молочной железе при маммографии 
отмечено у  большинства женщин с  люминальным 

Таблица 2. Основные рентгенологические характеристики микрокарцином различных биологических подтипов раннего рака молочной железы

Table 2. Main radiological characteristics of microcarcinomas of different biological subtypes in patients with early breast cancer

Показатель 
Parameter

Люминальный А 
(n = 23 (39 %), % 

Luminal A  
(n = 23 (39 %), %

Люминальный B
HER2-отрицательный 

(n = 18 (30,5 %), % 
Luminal B HER2 negative  

(n = 18 (30.5 %), %

HER2+ 
(n = 14 (23,7 %), % 

HER2+  
(n = 14 (23.7 %), %

Трижды негативный 
(n = 4 (6,8 %), % 

Triple-negative  
(n = 4 (6.8 %), %

Вся 
группа 

(n = 59), 
n (%) 

All patients  
(n = 59),  

n (%)

Тип плотности молочной 
железы: 
Type of breast density: 

1 (<25 %)
2 (25–50 %)
3 (50–75 %)
4 (>75 %)

Достоверность, p 
Significance, p

 

18,2 
59,1 
22,7 

0

 

16,7 
72,2 
11,2 

0

 

27,3 
45,5 
9,1 

18,2 

 

0
100 

0
0

 

10 (18,5)
34 (63,0)
7 (13,0)
3 (5,6)

0,02

Категория BI-RADS: 
BI-RADS category

0–3
4
5

Достоверность, p 
Significance, p

 

17,4 
4,3 

78,3 

 

11,1 
5,6 

83,3 

 

35,7 
7,1 

57,1 

 

25,0 
0

75,0 

 

12 (20,3)
3 (5,1)

44 (74,6)

0,049

Нарушение архитекто-
ники: 
Impaired architectonics: 

нет 
no
есть  
yes

Достоверность, p 
Significance, p

 

95,7  

4,3 

 

88,9 

11,1 

 

100 

0

 

100 

0

 

56 (94,9)

3 (5,1)

0,504
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Показатель 
Parameter

Люминальный А 
(n = 23 (39 %), % 

Luminal A  
(n = 23 (39 %), %

Люминальный B
HER2-отрицательный 

(n = 18 (30,5 %), % 
Luminal B HER2 negative  

(n = 18 (30.5 %), %

HER2+ 
(n = 14 (23,7 %), % 

HER2+  
(n = 14 (23.7 %), %

Трижды негативный 
(n = 4 (6,8 %), % 

Triple-negative  
(n = 4 (6.8 %), %

Вся 
группа 

(n = 59), 
n (%) 

All patients  
(n = 59),  

n (%)

Наличие узла по данным 
маммографии: 
Presence of a node according  
to mammography findings:

нет 
no
есть 
yes

Достоверность, p 
Significance, p

 
 

26,1 

73,9 

 
 

27,8 

72,2 

 
 

57,1 

42,9 

 
 

25,0

75,0 

 
 

20 (33,9)

39 (66,1)

0,01

Локализация в молочной 
железе: 
Location in the breast: 

наружные квадранты 
outer quadrants
внутренние квадранты 
inner quadrants
центральный отдел 
central parts

Достоверность, p 
Significance, p

 
 

40,0

33,3 

26,7 

 
 

50,0

50,0

0

 
 

42,9 

14,3 

42,9 

 
 

50,0

25,0

25,0

 
 

18 (46,1)

11 (28,2)

10 (25,6)

0,481

Глубина расположения: 
Depth of lesions: 

передняя треть 
anterior third
средняя треть 
middle third
задняя треть 
posterior third 

Достоверность, p 
Significance, p

 

0

88,2 

11,8 

 

7,7 

76,9 

15,4 

 

16,7 

83,3 

0

 

25,0 

50,0 

25,0

 

3 (7,7)

31 (79,5)

5 (12,8)

0,292

Края узла: 
Node margins: 

четкие 
clear
мелкодольчатые 
microlobular
скрытые 
hidden
нечеткие 
vague
лучистые 
radial

Достоверность, p 
Significance, p

 

5,9 

0

11,8 

47,1 

35,3  

 

0

0

0

84,6 

15,4 

 

0

16,7 

0

50 

33,3 

 

0

0

0

100 

0

 

1 (2,6)

1 (2,6)

2 (5,1)

25 (64,1)

10 (25,6)

0,310

Плотность узла: 
Node density:

гиперденсный 
hyperdense
изоденсный 
isodense
гиподенсный 
hypodense

Достоверность, p 
Significance, p

 

94,1 

5,9 

0

 

92,9 

7,1 

0

 

66,7 

16,7 

16,7 

 

66,7 

0

33,3 

 

35 (89,8)

2 (5,1)

2 (5,1)

0,031

Окончание табл. 2 
End of table 2
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Таблица 3. Характеристика кальцинатов в молочной железе у пациенток с инвазивными микрокарциномами

Table 3. Characteristics of calcification areas in the breast of patients with invasive microcarcinomas

Показатель 
Parameter

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%)

Наличие кальцинатов в молочной железе: 
Presence of calcified areas in the breast:

есть 
yes
нет 
no

 

22 (37,3)

37 (62,7)

Характер кальцинатов: 
Calcified areas:

единичные 
rare
множественные 
multiple 

 

12 (54,5)

10 (45,5)

Локализация кальцинатов в молочной железе: 
Location of calcified areas in the breast: 

наружные квадранты 
outer quadrants
внутренние квадранты 
inner quadrants
центральные отделы 
central parts 
ретроареолярно 
retroareolar area

 

3 (13,6)

6 (27,3)

6 (27,3)

7 (31,8)

Вид кальцинатов: 
Types of calcified areas: 

доброкачественные (круглые или по типу «линзы») 
benign (round or lens-like)
промежуточные (аморфные) 
intermediate (amorphous)
злокачественные (плеоморфные или по типу «битого камня») 
malignant (pleomorphic or crushed stone-like)

 

12 (54,5)

3 (13,6)

7 (31,8)

Вид группировки кальцинатов: 
Grouping of calcified areas:

диффузные (рассеянные) 
diffuse
региональные 
regional
сгруппированные 
grouped
сегментарные 
segmental

 

6 (27,3)

5 (22,7)

7 (31,8)

4 (18,2)

Локализация кальцинатов относительно узла: 
Location of calcified areas relative to the tumor node:

на фоне опухолевого узла 
on the background of the tumor node
вокруг опухолевого узла 
around the tumor node
опухолевый узел отсутствует 
no tumor node

 

13 (59,1)

3 (13,6)

6 (27,3)

Локализация кальцинатов относительно протоков: 
Location of calcified areas relative to the ducts:

дольковые 
lobular
протоковые 
ductal
стромальные 
stromal

 

8 (36,4)

8 (36,4)

6 (27,3)
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А (73,9 %), люминальным B (72,2 %) и тройным нега-
тивным РМЖ (75 %); однако при HER2+ подтипе за-
болевания узел при маммографии обнаруживался толь-
ко в  42,9 % случаев, что  существенно осложняло 
рентгенологическую диагностику данного агрессивного 
варианта болезни. Как результат, категория BI-RADS 0–3 
на основании результата маммографии была установле-
на каждой 3-й пациентке (35,7 %) с HER2+ микрокар-
циномами, в то время как при других биологических 
подтипах РМЖ доля установки категории BI-RADS 0 
была существенно ниже (при люминальном А – 17,4 %, 
при люминальном B – 11,1 %, при тройном негативном 
раке – 25 %) (р = 0,049) (см. табл. 2).

При анализе характеристик узла (у 39 пациенток 
с определяемым при маммографии опухолевым узлом) 
отмечено, что большинство микрокарцином распола-
гались в средней трети молочной железы при люми-
нальном А, люминальном B, HER2+ и тройном нега-
тивном раке – 88,2; 76,9; 83,3 и 50 % соответственно  
(р = 0,292), а края узла при маммографии трактовались 
как нечеткие или  лучистые в  82,4; 100; 88,3 и  100 % 
соответственно (р = 0,310). Только при HER2+ РМЖ 
в 16,7 % случаев опухоль имела мелкодольчатые края 
при маммографии, что также затрудняло дифференци-
альную диагностику выявленного новообразования. 
При сравнении плотности узла у пациенток с различ-
ными биологическими подтипами РМЖ было отмече-
но, что гиперденсные опухоли преобладали у больных 
с люминальными микрокарциномами (94,1 и 92,9 %), 
в то время как при HER2+ и тройном негативном раке 
помимо гиперденсных узлов (по 66,7 % случаев) опре-
делялись изоденсные (при HER2+ раке – в 16,7 % слу-
чаев) и гиподенсные узлы (в 16,7 % случаев при HER2+ 
раке и в 33,3 % случаев при тройном негативном им-
мунофенотипе опухоли) (р = 0,031) (см. табл. 2).

Частота выявления и  ключевые характеристики 
кальцинатов при различных биологических подтипах ран-
него инвазивного РМЖ. Кальцинаты в молочной железе 
были выявлены у 22 (37,3 %) из 59 пациенток. Причем 
в  12 (54,5 %) случаях кальцинаты были единичными 
и в 10 (45,5 %) случаях – множественными. По виду каль-
цинаты были доброкачественными (круглыми или по ти-
пу «линзы») у 12 (54,5 %) пациенток, промежуточными 
(аморфными) – у 3 (13,6 %) и злокачественными (плео
морфными или по типу «битого камня») – у 7 (31,8 %) 
пациенток. По видам группировки несколько преобла-
дали сгруппированные кальцинаты – 7 (31,8 %) случаев, 
рассеянные кальцинаты выявлены в 6 (27,3 %) случаях, 
региональные – у 5 (22,7 %) больных и сегментарные 
кальцинаты – у 4 (18,2 %) пациенток. Кальцинаты вы-
являлись на фоне опухолевого узла у большинства жен-
щин (13 случаев, 59,1 %), вокруг узла – у 3 (13,6 %) боль-
ных, и в 6 (27,3 %) случаях опухолевый узел отсутствовал 
и кальцинаты были единственным рентгенологическим 
признаком инвазивного РМЖ. Дольковые и  прото- 

ковые кальцинаты отмечены с одинаковой частотой –  
по 8 (36,4 %) случаев, стромальные кальцинаты были 
выявлены у 6 (27,3 %) пациенток. Характеристика каль-
цинатов наглядно представлена в табл. 3.

При анализе маммограмм пациенток с различными 
биологическими подтипами инвазивных микрокарцином 
были отмечены значимые различия в частоте выявления 
кальцинатов и их ключевых характеристиках. Так, наи-
более часто кальцинаты выявлялись при люминальном 
B HER2-отрицательном раке (11 (61,1 %) случаев из 18), 
высокая частота их выявления констатировалась при лю-
минальном А подтипе – 8 (34,8 %) случаев из 23. У па-
циенток с HER2+ микрокарциномами частота выявле-
ния кальцинатов составила 21,4 % (3 случая из  14), 
при  этом кальцинаты отсутствовали у  всех больных 
с тройным негативным РМЖ (р = 0,04) (рис. 1).

При сравнении вида кальцинатов отмечено, что ча-
стота распределения доброкачественных, промежу-
точных и  злокачественных кальцинатов при  люми-
нальном А  раке составила 62,5; 25 и  12,5  %, 
при люминальном B HER2-отрицательном подтипе – 
63,6; 9 и 27,3 % соответственно, а при HER2+ РМЖ 
все кальцинаты (100 %) имели вид злокачественных. 
Высокая частота обнаружения доброкачественных 
кальцинатов при люминальном HER2-отрицательном 
РМЖ может быть признаком фонового пролифера-
тивного процесса в молочной железе. Кроме того, по-
лученные результаты имеют важное дифференциаль-
но-диагностическое значение, поскольку в реальной 
клинической практике у 2 / 3 пациенток с люминаль-
ными HER2-отрицательными карциномами возмож-
ны диагностические ошибки ввиду отсутствия у кальци-
натов признаков злокачественности (кальцинаты круглые 
или по типу «линзы») (рис. 2). Другие характеристики 

Рис. 1. Частота выявления кальцинатов в молочной железе при раз-
личных биологических подтипах раннего рака молочной железы

Fig. 1. Frequency of detection of calcified areas in the breast of women  
with different biological subtypes of early breast cancer

Тройной негативный /  
Triple negative

Люминальный А / 
 Luminal A

Люминальный В HER2-
отрицательный /  

Luminal B HER2 negative

34,80 %

21,40 %

0 %

61,10 %

p = 0,04

HER2+
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кальцинатов (локализация относительно узла и про-
токов, вид группировки кальцинатов) значимо не раз-
личались у пациенток с люминальным HER2-отрица-
тельным и HER2+ РМЖ (p >0,05).

Сонографическая характеристика микрокарцином раз-
личных биологических подтипов РМЖ. Узловое новообра-
зование при сонографии определялось у большинства 
женщин (55 из 59 случаев, 93,3 %), медиана размера вы-
явленной при УЗИ опухоли составила 0,9 см. В 100 % слу
чаев узел определялся у пациенток с люминальным А 
и тройным негативным раком, в 94,1 % – при люминаль-
ном B HER2-отрицательном подтипе, а  у  пациенток 
с HER2+ РМЖ в 14,2 % случаев опухолевый узел в мо-
лочной железе при УЗИ не был выявлен, данные различия 
близки к статистически достоверным (p = 0,06) (табл. 4).

Такие характерные признаки злокачественности, 
как  эхогенность узла и  наличие акустической тени, 
были отмечены с различной частотой при люминаль-
ном, HER2+ и тройном негативном раке; так, гипо
эхогенные опухолевые узлы доминировали при люми-
нальном А, люминальном B и  тройном негативном 

Таблица 4. Основные сонографические признаки раннего рака молочной железы различных биологических подтипов 

Table 4. Main sonographic signs of different biological subtypes of early breast cancer

Показатель 
Parameter

Люминальный 
А, % 

Luminal A, %

Люминальный B
HER2-отрицательный, 

% 
Luminal B HER2 negative, 

%

HER2+, 
%

Трижды 
негативный, % 
Triple negative, 

%

Вся группа 
(n = 59), n (%) 

All patients  
(n = 59), n (%)

Наличие узла при ультразву-
ковом исследовании: 
Tumor node detected during 
ultrasound examination:

нет 
no
есть 
yes

Достоверность, p 
Significance, p

 
 

0

100 

 
 

5,9 

94,1 

 
 

14,2 

85,0 

 
 

0

100 

 
 

4 (6,7)

55 (93,3)

0,06

Категория BI-RADS: 
BI-RADS category:

0
4
5

Достоверность, p 
Significance, p

 

0
9,1 

90,9 

 

0
11,8 
88,2 

 

21,4 
7,1 

71,4 

 

0
25,0 
75,0

 

3 (5,3)
7 (12,3)

47 (82,4)

0,01

Ориентация узла: 
Node orientation:

параллельная 
parallel
непараллельная 
non-parallel

Достоверность, p 
Significance, p

 

4,8 

95,2  

 

0

100 

 

0

100 

 

0

100 

 

1 (2,0)

50 (98,0)

 0,692

Эхогенность узла: 
Node echogenicity: 

изо/гиперэхогенный 
iso/hyperechoic
гипоэхогенный 
hypoechoic

Достоверность, p 
Significance, p

4,8 

95,2 

6,7 

93,3 

16,7 

83,3 

0

100 

4 (7,8)

47 (92,2)

0,07

Люминальный А / 
 Luminal A

Люминальный В HER2-отрицательный/  
Luminal B HER2 negative

62,50 % 63,60 %

25,00 %
9,00 %

27,30 %

100 %

12,50 %

p = 0,01

HER2+

Рис. 2. Виды кальцинатов при различных биологических подтипах ран-
него рака молочной железы

Fig. 2. Types of calcified areas in different biological subtypes of early breast cancer

Доброкачественные кальцинаты / Benign calcified areas
Промежуточные кальцинаты / Intermediate calcified areas
Злокачественные кальцинаты / Malignant calcified areas
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РМЖ (95,2; 93,3 и 100 % соответственно), в то время 
как при HER2+ раке гипоэхогенными были 83,3 % опу-
холей, а в 16,7 % случаев была отмечена изо- / гипер
эхогенная структура выявленного узлового новообра-
зования (р = 0,07). Акустическая тень присутствовала 
при сонографическом исследовании у 100 % больных 
с люминальным А, люминальным B и тройным нега-
тивным раком, в  то  время как  при  HER2+ подтипе 

выявлялась при  осмотре только в  81,8 % случаев  
(р = 0,049). Другие характеристики опухоли при УЗИ 
не  зависели от биологического подтипа опухоли: пре
обладали непараллельная ориентация опухоли (95–100 %;  
р = 0,692), неправильная форма новообразования (75,0–
93,3 %; р = 0,581), неровные края опухоли (86,4–100 %;  
р = 0,310), и  наличие эхогенного ареола отмечено  
у 95–100 % больных (р = 0,764) (см. табл. 4).

Показатель 
Parameter

Люминальный 
А, % 

Luminal A, %

Люминальный B
HER2-отрицательный, 

% 
Luminal B HER2 negative, 

%

HER2+, 
%

Трижды 
негативный, % 
Triple negative, 

%

Вся группа 
(n = 59), n (%) 

All patients  
(n = 59), n (%)

Наличие кровотока: 
Blood flow:

нет  
no
есть  
yes

Достоверность, p 
Significance, p

 

17,4 

82,6 

 

27,8 

72,2 

 

21,4 

78,6 

 

25,0 

75,0

 

13 (22,0)

46 (78,0)

0,352

Акустическая тень: 
Acoustic shadow:

есть 
yes
нет 
no

Достоверность, p 
Significance, p

 

100 

0

 

100 

0

 

81,8 

18,2 

 

100 

0

 

45 (95,7)

2 (4,3)

0,049

Форма узла: 
Node shape: 

округлая 
round
дольчатая 
lobular
неправильная 
irregular 

Достоверность, p 
Significance, p

4,5 

4,5 

90,9 

6,7 

0

93,3 

16,7 

0

83,3 

25,0

0

75,0

5 (9,6)

1 (1,9)

46 (88,5)

0,581

Края узла: 
Node margins: 

ровные 
regular
неровные 
irregular

Достоверность, p 
Significance, p

13,6 

86,4 

0

100 

8,3 

91,7 

0

100 

4 (7,7)

48 (92,3)

0,310

Эхогенный ареол: 
Echogenic areola:

нет 
no
есть 
yes

Достоверность, p 
Significance, p

5,0 

95,0

0

100 

0

100 

0

100 

 1 (2,4)

41 (97,6)

0,764

Окончание табл. 4 
End of table 4
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На основании полученной сонографической картины 
категории BI-RADS 4 и 5 выставлены у 9,1 и 90,9 % па-
циенток с люминальным А подтипом, у 11,8 и 88,2 % па-
циенток с люминальным B подтипом опухоли и в 25 
и 75 % случаев – при тройном негативном раке. Однако 
у женщин с HER2+ подтипом опухоли в 21,4 % случаев 
отмечены трудности при оценке результатов сонографии 
(BI-RADS 0), что снизило частоту выставления категории 
BI-RADS 4 до 7,1 %, а категории BI-RADS 5 – до 71,4 % слу
чаев (р = 0,01) (см. табл. 4).

Магнитно-резонансная томография молочных же-
лез с контрастированием в нашем исследовании вы-
полнена 10 больным; оценивались наличие, локали-
зация, форма и  края узловых новообразований. 
Специфичной для МРТ была оценка типа контрасти-
рования новообразований (гомогенный, гетерогенный, 
периферический, неконтрастируемый, с контрастиру-
емыми и неконтрастируемыми внутренними перего-
родками), определялись тип динамической кривой 
контрастирования (1, 2 или 3-й) и максимальная ин-
тенсивность сигнала. Распределение зоны контрасти-
рования оценивалось как очаговое, линейное, прото-
ковое, сегментарное, регионарное, множественное, 
диффузное. Тип контрастирования разделялся на го-
могенный, гетерогенный, точечный, сливной, сетча-
тый. Также оценивалась симметричность контрасти-
рования. Из-за  малого количества исследований 
не было выявлено связи МР-признаков с различными 
подтипами опухолей. При всех биологических подти-
пах встречались классические МР-признаки РМЖ. 
Определенной специфичности проявлений (очаг, но-
вообразование, non-mass) при конкретных биологи-
ческих видах опухолей не отмечено.

Таким образом, HER2+ ранний РМЖ в нашем ис-
следовании оказался наиболее сложным биологиче-
ским подтипом для рентгенологической и сонографи-
ческой диагностики.

Приводим клинические примеры дифференциаль-
ной диагностики инвазивных микрокарцином различ-
ных биологических подтипов РМЖ.

Клинический пример 1
Пациентка 52 лет. При скрининговой маммографии 

выявлено новообразование в  правой молочной железе; 
при клиническом осмотре опухолевой патологии в ткани 
молочных желез при пальпации не определяется.

При  маммографии на  фоне преобладания жировой 
ткани с  остаточными явлениями фиброгландулярной 
ткани (II тип плотности около 25–50 % фиброзно-же-
лезистой ткани) в нижневнутреннем квадранте правой 
молочной железы определяется узловое новообразование 
дольчатой формы с  нечеткими контурами, размерами 
0,8 × 0,7 см (BI-RADS 4с) (рис. 3).

При УЗИ в нижневнутреннем квадранте правой мо-
лочной железы визуализируется узловое новообразование 

гипоэхогенной структуры, дольчатой формы, с  четко-
нечеткими контурами, размерами 0,9 × 0,5 см в диаметре, 
с единичными сосудами по контуру (BI-RADS 4с ) (рис. 4).

Выполнена core-биопсия под ультразвуковой навигаци-
ей, при плановом гистологическом исследовании – инвазив-
ный протоковый рак неспецифического типа, G2  без при-
знаков сосудистой инвазии, ER 8 баллов, PR 7 баллов, 
отрицательные рецепторы HER2  3+, Ki-67  45 %, люми-
нальный HER2+ подтип.

Клинический пример 2
Пациентка 55 лет. При скрининговой маммографии 

выявлено новообразование в  правой молочной железе; 
при клиническом осмотре опухолевой патологии в ткани 
молочных желез при пальпации не определяется.

При маммографии на фоне преобладания жировой тка-
ни с остаточными явлениями фиброгландулярной ткани  

Рис. 3. Маммография правой молочной железы пациентки 52 лет  
в косой (а) и прямой (б) проекциях. Стрелкой указано новообразование

Fig. 3. Mammography of the right breast of a 52-year-old patient: oblique 
(a) and frontal (б) views. Tumor is indicated by arrow

а б

Рис. 4. Ультразвуковое исследование в В-режиме правой молочной же-
лезы пациентки 52 лет. Стрелкой указано новообразование

Fig. 4. B-scan ultrasonography image of the right breast of a 52-year-old 
patient. Tumor is indicated by arrow



31

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16Оригинальные статьи

(II тип плотности около 25–50 % фиброзно-железистой 
ткани) в  верхненаружном квадранте правой молочной  
железы определяется узловое новообразование размерами 
0,8 × 0,7 см (BI-RADS  5) (рис. 5).

При УЗИ в верхненаружном квадранте правой молочной 
железы визуализируется узловое новообразование гипоэхоген-
ной структуры, неправильной формы, с нечеткими контура-
ми, размерами до 0,6 см в диаметре (BI-RADS  5) (рис. 6).

При МРТ на постконтрастных томограммах на гра-
нице наружных квадрантов правой молочной железы 
определяется новообразование с неровными тяжистыми 
контурами, неоднородно накапливающее контрастный 
препарат, размерами 1,0 × 0,7 см (BI-RADS  5) (рис. 7).

Выполнена core-биопсия под ультразвуковой навига-
цией, при плановом гистологическом исследовании – ин-
вазивный протоковый рак G2, ER 8 баллов, PR 7 баллов, 
Ki-67 3 %, отрицательные рецепторы HER2 0 (люми-
нальный А подтип).

Клинический пример 3
Пациентка 56 лет. При скрининговой маммографии 

выявлено новообразование в  правой молочной железе, 
при клиническом осмотре опухолевой патологии в ткани 
молочных желез при пальпации не определяется.

При маммографии на фоне преобладания фиброзно-
жировой ткани с остаточными элементами железистой 
ткани (II тип плотности около 25–50 % фиброзно-же-
лезистой ткани) на границе наружных квадрантов (зад-
ний отдел) правой молочной железы определяется изо-
денсное новообразование дольчатой формы с нечетким 
контуром, размерами 1,0 × 0,7 см (BI-RADS  5) (рис. 8).

Рис. 5. Маммография правой молочной железы пациентки 55 лет  
в косой (а) и прямой (б) проекциях. Стрелкой указано новообразование

Fig. 5. Mammography of the right breast of a 55-year-old patient: oblique 
(a) and frontal (б) views. Tumor is indicated by arrow

а б

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография правой молочной железы: 
постконтрастный срез (а) и MIP-реконструкция (б). Стрелкой ука-
зано новообразование

Fig. 7. Magnetic resonance images of the right breast: post-contrast image 
(a) and MIP reconstruction (б). Tumor is indicated by arrow

а б

Рис. 6. Ультразвуковое исследование правой молочной железы в В-ре-
жиме (а) и эластография правой молочной железы (б) (стрелкой ука-
зано новообразование). При режиме эластографии определяется сни-
жение эластичности окружающей ткани

Fig. 6. B-scan ultrasonography image of the right breast (a) and elastography 
of the right breast (б) (tumor is indicated by arrow). Elastography 
demonstrates decreased elasticity of the surrounding tissue

а б

Рис. 8. Маммография правой молочной железы пациентки 56 лет  
в косой (а) и прямой (б) проекциях. Стрелкой указано новообразование

Fig. 8. Mammography of the right breast of a 56-year-old patient: oblique (a) 
and frontal (б) views. Tumor is indicated by arrow

а б
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При УЗИ молочных желез на границе наружных ква-
дрантов правой молочной железы визуализируется гипо-
эхогенное новообразование с четко-нечеткими контура-
ми неоднородной структуры, размерами до  0,8 см, 
с активным кровотоком (рис. 9).

При  гистологическом исследовании (core-биопсия 
под  ультразвуковым контролем)  – инфильтративный 
протоковый рак G2 без признаков сосудистой инвазии, 
ER 0 баллов, PR 0 баллов, отрицательные рецепторы 
HER2, Ki-67 38 % (трижды негативный подтип).

Обсуждение и выводы
Полученные нами результаты перекликаются 

с оценкой рентгенологических и сонографических ха-
рактеристик микрокарцином различных биологиче-
ских подтипов, представленных в мировой литературе. 
Так, S. Rashmi и соавт. показано, что наиболее часто 
микрокальцинаты встречались при HER2+ подтипе 
РМЖ (в 70 % случаев) и при люминальном А подтипе 
(29,8 %) и были чрезвычайно редки при тройном не-
гативном варианте РМЖ (всего 6,7 %) (p <0,0001). 
Хорошо очерченные края и наличие заднего акусти-
ческого усиления были характерными признаками 
тройного негативного рака, в то время как акустиче-
ское затенение и размытость контуров – характерны-
ми чертами люминального HER2-отрицательного 
рака (p <0,0001) [12]. Схожие результаты по отсутствию 
микрокальцинатов при  тройном негативном РМЖ 
демонстрируют M. Y. Kim и соавт. [13].

Исследования характерных рентгенологических 
и сонографических признаков раннего РМЖ отмеча-
ют, что карциномы с люминальным А иммунофено-
типом имеют характерные признаки злокачественно-
сти: это узловые новообразования с  лучистыми 
контурами, с наличием акустической тени и заднего 
усиления, васкуляризация при этом достаточно низка. 

Не  представляли особой трудности в  диагностике 
и  опухоли люминального B подтипа: наличие таких 
типичных характеристик, как узловое новообразование 
с кальцинатами, неправильной формы, с лучистыми 
контурами и задним усилением, позволяло с высокой 
вероятностью предположить наличие злокачествен-
ного новообразования данного подтипа. Для HER2+ 
карцином были характерны нечеткие контуры, лучи-
стые края, заднее усиление и высокая степень васку-
ляризации. Рентгенологическая картина тройного 
негативного РМЖ весьма сложна для интерпретации 
и может быть причиной диагностических ошибок в ру-
тинной практике: для этого подтипа характерны узло-
вые новообразования округлой формы без микрокаль-
цинатов [14, 15]. Однако следует отметить, что в данные 
работы включались пациентки с различным размером 
опухолей, а не исключительно с микрокарциномами 
до 1,0 см, как в нашем исследовании.

По данным нашего исследования, люминальный 
А и B подтипы раннего РМЖ имеют наиболее харак-
терную рентгенологическую картину (наличие узла ± 
микрокальцинаты), что позволяет установить категорию 
BI-RADS при маммографии у 82 и 88,9 % больных соот-
ветственно. Тройной негативный рак при маммографии 
характеризуется наличием узла без микрокальцинатов; 
категория BI-RADS 4–5 выставлена в 75 % случаев. Мак-
симальные трудности имеются при  диагностике 
HER2+ подтипа: 4-й тип плотности молочной железы 
(в  18,2  % случаев), отсутствие опухолевого узла 
при маммографии в 57,1 % случаев, а также нетипич-
ная характеристика узла – мелкодольчатые контуры 
(в 16,7 % случаев) и изо- / гиподенсная структура узла 
(в 33,4 %) – приводят к высокой частоте ложноотри-
цательных результатов при  маммографии  
(BI-RADS 0–3 35,7 %) (р = 0,049). Кроме того, HER2+ 
ранний РМЖ оказался наиболее сложным биологиче-
ским подтипом для сонографической диагностики. От-
сутствие опухолевого узла при сонографии в 14,2 % слу-
чаев, а  также его нетипичные характеристики 
(изо / гиперэхогенность в 16,7 % случаев и отсутствие 
акустической тени у 18,2 % пациенток) привели к вы-
сокой частоте выставления категории BI-RADS 0 
(21,4 %), что потребовало дальнейшего дообследова-
ния данных пациенток.

Безусловно, финальным этапом диагностического 
алгоритма для выбора оптимальной лечебной страте-
гии при РМЖ является биопсия опухоли с проведени-
ем гистологического и иммуногистохимического ис-
следований [16, 17], однако тщательная оценка таких 
патогномоничных признаков позволяет не  только 
улучшить возможность дооперационной диагностики, 
но и сократить число ошибок при постановке рент-
генологического диагноза, особенно при агрессивных 
вариантах заболевания. Диагностика малых инвазив-
ных опухолей размером до  1,0 см наиболее сложна 

Рис. 9. Ультразвуковое исследование в В-режиме правой молочной 
железы пациентки 56 лет. Стрелкой указано новообразование

Fig. 9. B-scan ultrasonography image of the right breast of a 56-year-old 
patient. Tumor is indicated by arrow
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и ювелирна, поэтому выделение ключевых рентгено-
логических и сонографических характеристик для от-
дельных биологических подтипов микрокарцином 

является особо ценным, позволяя проводить диффе-
ренциальную диагностику новообразований уже 
на этапе маммографического скрининга. 
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Роль биомаркеров в ранней диагностике  
рака молочной железы
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Контакты: Анна Спартаковна Ванесян anna_vanesyan@yahoo.com

Одним из приоритетных направлений в современной онкологии является выявление и клиническое применение биомаркеров, ко-
торые помогают при ранней диагностике рака или прогнозируют скорость его прогрессирования. 
Целью данной статьи являлся обзор биомаркеров для диагностики и прогнозирования прогрессирования рака молочной железы  
на ранних стадиях.
В статье изучены 3 основные группы биомаркеров: биомаркеры наследственного рака молочной железы с высокой и низкой пене-
трантностью (BRCA1, BRCA2, TP53 и т. д.), биомаркеры молекулярных подтипов рака молочной железы (люминальные А и В 
подтипы, с гиперэкспрессией HER2, базальный и с низким содержанием клаудина) и прогностические биомаркеры (мультигенные 
панели) рака молочной железы ранних стадий. 
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One of the main priorities in modern oncology is the identification and clinical application of biomarkers that can be helpful in the diagnostics 
and prognostication of cancer. 
The aim of this article was to review biomarkers for early diagnosis and prediction of prognosis of breast cancer.
There were reviewed three main groups of biomarkers in this article: familial breast cancer biomarkers with high and low penetration (BRCA1, 
BRCA2, TP53, etc.), biomarkers of breast cancer molecular subtypes (luminal A and luminal B, HER2/neu, basal and low in claudine)  
and biomarkers of early stage breast cancer progression (multigenic panels). 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) по сей день остается 

лидирующей причиной смертности женщин от онко-
логических заболеваний [1]. В то же время, несмотря 
на чрезвычайную актуальность данной проблемы, от-
сутствуют эффективные инструменты как по профи-
лактике данного заболевания, так и  по  измерению 

терапевтического эффекта проведенного лечения, а так-
же для прогнозирования исходов [2].

Например, при  стадировании РМЖ по  системе 
TNM учитываются размер опухоли (Tumour), степень 
вовлеченности лимфатических узлов (Node) и наличие 
отдаленных метастазов (Metastasis). Эти факторы, без-
условно, имеют важное прогностическое значение. 
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Однако для  того, чтобы назначить индивидуальную 
или персонализированную схему лечения, невозможно 
основываться только на системе TNM. В связи с этим воз-
никает необходимость поиска и разработки биомаркеров, 
определяющих молекулярные характеристики РМЖ.

В онкологии биомаркерами считаются любые из-
меряемые индикаторы, которые указывают на наличие 
злокачественной опухоли в организме, а также на зло-
качественный потенциал других (доброкачественных) 

процессов, позволяют прогнозировать прогрессиро-
вание опухоли или ее ответную реакцию на проведен-
ное лечение [3].

Стремительный рост числа исследований роли 
биомаркеров в онкологии свидетельствует о быстром 
прогрессе в сфере изучения механизмов пролиферации 
и дифференцировки раковых клеток [4].

В данном обзоре мы рассмотрим биомаркеры, оце-
нивающие молекулярные характеристики РМЖ.

Гены, мутации которых могут привести к развитию наследственного рака молочной железы
Genes, mutations in which can lead to the development of hereditary breast cancer

Ген (ме-
ждународно 
признанная 

аббревиатура) 
Gene 

(internationally 
recognized 

abbreviation) 

Доля среди 
всех наслед-
ственных ра-
ков молочной 

железы, % 
Percentage  

in the cohort  
of hereditary 

breast cancers, %

Злокачественные новообразования 
других локализаций, помимо молочной 

железы 
Malignant neoplasms of other localization, 

except breast

Авторы, год 
Authors, year

BRCA1 50

Рак яичников, фаллопиевой трубы, 
брюшины, предстательной железы, 

поджелудочной железы 
Ovarian cancer, fallopian tube cancer, peritoneal 

cancer, prostate cancer, pancreatic cancer

Ford D., Easton D. F.,
Stratton M. et al., 1998;

C. J. Lord, A. Ashworth, 2016;
N. Turner, A. Tutt, A. Ashworth, 2004;

R. Prakash, Y. Zhang, W. Feng, M. Jasin, 2015;
И. С. Гулян, Н. Ю. Чернышева, 

А. М. Стенкова и др., 2018 
I. S. Gulyan, N. Yu. Chernysheva, A. M. Stenkova et al., 2015

BRCA2 11

TP53 / STK11 / 
CDH1 / PTEN 1

Синдром Ли–Фраумени (мультирако-
вый синдром), рак желудка, саркома, 

меланома, рак легких и т. д. 
Li–Fraumeni syndrome (multicancer), gastric 
cancer, sarcoma, melanoma, lung cancer, etc.

D. Thompson, D. Easton, 2019;
H. Erkko, B. Xia, J. Nikkila et al., 2007;

D. Thompson, S. Duedal, J. Kirner et al., 2005;
S. Seal, D. Thompson, A. Renwick, 2006;

K. Savitsky, A. Bar-Shira, S. Gilad et al., 1995;
С. П. Коваленко, 2014 

S. P. Kovalenko, 2014

CHEK2 / ATM / 
BRIP / PLB 6

Рак толстой кишки, предстательной 
железы, щитовидной железы, почек 

Colon, prostate, thyroid, kidney cancer
K. Savitsky, A. Bar-Shira, S. Gilad et al., 1995

GWAS SNPs 14

B-клеточная неходжкинская лимфома, 
рак сердца, желудка, хроническая миело-
идная лейкемия, рак кожи (кроме мела-
номы), кишечника, нейроэндокринные 

опухоли, рак предстательной железы 
B-cell non-Hodgkin lymphoma, cancer of the 

heart, gastric cancer, chronic myeloid leukemia, 
skin cancer (except melanoma), intestine 

cancer, neuroendocrine tumors, prostate cancer

L. Gang, H. Jing, H. Guohong, 2017;
К. А. Гришина, Т. А. Музаффарова, В. А. Хай-

ленко, А. В. Карпухин, 2016 
K. A. Grishina, T. A. Muzaffarova, V. A. Khaylenko, 

A. V. Karpukhin, 2016

Другие 
Others

18*  — 

J. S. Reis-Filho, L. Pusztai, 2011;
С. А. Лаптиев, М. А. Корженевская, 

Е. Н. Имянитов, 2017 
S. A. Laptiev, M. A. Korzhenevskaya, E. N. Imyanitov, 2017

*По данным исследования Illumina Collaborative Oncological Gene-Environment Study (iCOGS). Примерно такова в настоящее 
время доля пока не выявленных SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) — полиморфизмов единичных генов, которые вместе с дру-
гими мутациями модифицируют риск предрасположенности к  тому или  иному типу злокачественных новообразований. 
*Based on the Illumina Collaborative Oncological Gene-Environment Study (iCOGS). Approximately this is the currently proportion of unidentified SNP 
(Single Nucleotide Polymorphisms)  — polymorphisms of single genes that, together with other mutations, modify the risk of susceptibility  
to a particular type of malignant neoplasm.
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Биомаркеры наследственного рака молочной железы
Исследования показывают, что, несмотря на оди-

наковые условия жизни и окружающей среды, у неко-
торых женщин РМЖ встречается намного чаще, 
чем у других [5]. В начале 1990 годов были определены 
2 основных гена-супрессора: BRCA1 (Breast Related 
Cancer Antigen 1  – связанный с  молочной железой 
раковый антиген 1) и  BRCA2 (Breast Related Cancer 
Antigen 2 – связанный с молочной железой раковый 
антиген 2) [6], потеря функции которых в гетерозигот-
ных герминативных мутациях сопряжена с высоким 
риском развития РМЖ (>80 %, по данным некоторых 
авторов) [7].

Несмотря на функциональные различия, как BRCA1, 
так и BRCA2 в основном участвуют в репарации дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) путем гомологи-
ческой рекомбинации [8]. При  дефектах в  данных 
генах в клетках нарушается этот самый процесс гомо-
логической рекомбинации, и в результате появляются 
негомологические ошибочные стыки в  двойной це-
почке ДНК, что, в свою очередь, приводит к генети-
ческой нестабильности и мутациям [9].

Некоторые авторы указывают на то, что при мута-
циях в  гене BRCA1 РМЖ обычно бывает базального 
или тройного отрицательного фенотипа, а при мута-
циях BRCA2 – обычно люминального фенотипа [10]. 
И все же мутации в обоих генах часто приводят к раз-
витию опухолей с гиперчувствительностью к опреде-
ленным типам лекарств, таких как, например, плати-
новые препараты или олапариб, которые блокируют 
процесс репликации ДНК [11]. Более того, наличие 
мутаций в  генах BRCA1 / BRCA2 влияет на  заболева
емость раком яичников, а также на развитие рака дру-
гих локализаций [12, 13].

Аналогично генам BRCA1 и BRCA2 мутации в генах 
TP53 (Transcripition Protein 53 – транскрипционный 
белок 53) также (с  высокой пенетрацией) влияют 
на риск развития РМЖ. Пациентки с герминативными 
мутациями TP53 могут страдать от таких заболеваний, 
как синдром Ли–Фраумени, который является «муль-
тираковым синдромом» [14]. Более того, исследовате-
лями были выявлены другие мутации в генах-супрес-
сорах, таких как CDH1 (Cadherin 1 – кадгерин 1) [15], 
PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog – аналог фос-
фатазы и  тензина) [16] и  STK11 (Serine / Threonine 
Kinase 11 – серин / треонин киназа 11) [17], которые 
также повышают риск развития РМЖ.

Помимо генов с  высокой пенетрацией, на  риск 
развития РМЖ влияют также гены со средней и низкой 
пенетрацией. При исследованиях биологических ме-
ханизмов, связанных с генами BRCA1 и BRCA2, были 
выявлены несколько генов с  низкой пенетрацией, 
включая PALB2 [18], ATM [19], BRIP1 [20] и CHEK2 [21]. 
Аббревиатура PALB2 означает «partner and localizer of 
BRCA2» – «партнер и локализатор BRCA2». Этот ген 

ответственен за локализацию и стабильность BRCA2, 
и его дисфункция влияет на восстановление двойной 
цепочки ДНК [18]. ATM является «checkpoint-
киназой», ответственной за чтение и восстановление 
перерывов в двойной цепочке ДНК [19]. BRIP1 (BRCA 
Interacting Protein 1) является партнером BRCA1 [20], 
в  то  время как  CHEK2 (Checkpoint Kinase 2) может 
фосфорилировать p53 и  BRCA1 для  регулирования 
их  активности [22]. По  сравнению с  мутациями  
в BRCA1 / BRCA2, мутации в этих генах повышают риск 
развития РМЖ в 2–3 раза [23].

Краткая информация касательно принципиальных 
генов, мутации которых могут привести к развитию 
наследственного РМЖ, резюмирована в таблице.

В любом случае доказательная база свидетельству-
ет о том, что гены с высокой и средней пенетрацией 
ответственны только за  очень малую долю случаев 
РМЖ. Следовательно, логичнее предположить, 
что в большинстве случаев в патогенез вовлечены не-
сколько генов и их различные комбинации.

Биомаркеры молекулярных подтипов рака молочной 
железы
Рак молочной железы в настоящее время может 

классифицироваться на  следующие молекулярные 
подтипы: люминальный А подтип, люминальный В, 
подтип с гиперэкспрессией HER2, базальный и нор-
мальный подтипы [24]. Чуть позже были открыты дру-
гие подтипы, такие как подтип с низким содержанием 
клаудина и молекулярно-апокринный тип. Эти под-
типы связаны с различными нарушениями на молеку-
лярном уровне, различной клинической картиной 
и различным ответом на проведенное лечение. Следо-
вательно, гены молекулярных подтипов РМЖ могут 
служить в качестве биомаркеров и помочь при состав-
лении алгоритма лечения и прогнозировании течения 
заболевания. Люминальный А и люминальный В под-
типы РМЖ отличаются механизмами пролиферации 
и патологическими путями регуляции гормонального 
баланса [25]. Опухоли люминального А подтипа имеют 
высокую экспрессию генов, ответственных за гормо-
нальную регуляцию, таких как гены прогестероновых 
рецепторов и FOXA1 (Forkhead Box Protein A1), в то вре-
мя как у опухолей люминального В подтипа имеется 
тенденция к обратному регулированию генов MKI67 
(Marker of Proliferation Ki-67), FGFR1 (Fibroblast Growth 
Factor Receptor 1 – рецептор фактора роста фибробла-
стов 1) [26] и AURKA (Aurora Kinase A) [27]. У пациен-
ток с РМЖ люминального В подтипа хуже показате-
ли отдаленных результатов лечения и безрецидивной 
выживаемости по  сравнению с  пациентками, име
ющими люминальный А  подтип. Однако опухоли 
люминального В  подтипа более чувствительны 
к химиотерапевтическим агентам, таким как антра-
циклины и таксаны [28].
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Подтип с гиперэкспрессией HER2 (Human Epider-
mal Growth Factor Receptor 2 – рецептор эпидермаль-
ного фактора роста человека 2) характеризуется гене-
тической амплификацией  – высокой экспрессией 
HER2 и положительной регуляцией генов, связанных 
с  пролиферацией, таких как  GRB7 (Growth Factor 
Receptor Bound Protein 7 – белок, связанный с факто-
ром роста 7). Этот подтип РМЖ связан с наибольшим 
количеством мутаций в геноме [29]. У пациенток с дан-
ным подтипом РМЖ эффективнее проведение анти-
HER2-таргетной терапии, такой как, например, при-
менение моноклональных антител (трастузумаб) 
или ингибиторов тирозинкиназы (лапатиниб).

Базальный подтип РМЖ характеризуется высокой 
экспрессией кератинов  – маркеров, которые часто 
проявляются в базальном слое кожи, а  также генов, 
связанных с клеточной пролиферацией.

Большинство опухолей базального подтипа явля-
ются эстроген-рецептор-, прогестерон-рецептор- 
и HER2-отрицательными, и потому они также назы-
ваются трижды отрицательным РМЖ. У  пациенток 
с трижды отрицательным РМЖ обычно неэффектив-
но проведение эндокринной или таргетной терапии, 
и единственным методом лечения остается химиотера-
пия. Более того, даже после химиотерапии у пациенток 
с трижды отрицательным РМЖ хуже результаты лече-
ния, чем при других подтипах [30].

Последние исследования показывают, что опухоли 
базального типа на самом деле имеют достаточно слож-
ную структуру и являются гетерогенными. Эта подгруп-
па, в свою очередь, может быть разделена на многочи-
сленные подтипы с  отдаленными клиническими 
характеристиками. Например, в  некоторых случаях 
при наличии опухолей с трижды отрицательным фено-
типом эффективно проведение анти-EGFR-терапии [29].

Подтип РМЖ с  низким содержанием клаудина 
характеризуется высокой экспрессией мезенхимальных 
маркеров и самой низкой дифференцировкой среди 
всех подтипов. В опухолях этого подтипа отмечается 
низкий уровень экспрессии генов, ответственных 
за сильные клеточные связи, таких как Claudin 3 (клау
дин 3) и E-cadherin (Е-кадгерин). Самое сложное в ле-
чении РМЖ с низким содержанием клаудина то, что он 
не чувствителен ни к гормональной терапии, ни к химио-
терапии [31].

При всех подтипах РМЖ оценка указанных био-
маркеров при помощи таких анализов, как FISH (Flu-
orescence In Situ Hybridization – флуоресцентная вну-
тритканевая гибридизация), определение копий ДНК, 
иммунное окрашивание гормональных рецепторов, 
а  также определение маркера пролиферации MKI67 
и транскрипционный анализ других генов, очень по-
лезна для  определения подтипа опухоли, прогноза 
и  стратегии лечения. С  целью улучшения таргетной 
терапии необходимо проведение дальнейших 

исследований для выявления гетерогенных вариантов 
внутри каждого подтипа РМЖ.

Прогностические биомаркеры рака молочной железы
Молекулярные биомаркеры обычно связаны с ха-

рактеристиками опухолевых клеток, в связи с чем бо-
лее перспективны, чем  обычные анатомические 
или гистологические маркеры, при прогнозировании 
прогрессирования заболевания.

В настоящее время исследование прогностических 
биомаркеров является приоритетным направлением 
в онкологии, поскольку именно они позволяют разра-
ботать план персонализированного лечения в каждом 
конкретном случае.

С целью прогнозирования прогрессирования РМЖ 
чаще всего применяются одно- или мультигенные па-
нели. Из одногенных панелей наиболее известны uPA 
(Urokinase-Type Plasminogen Activator – активатор плаз-
миногена типа урокиназы) и PAI-1 (Plasminogen Activator 
Inhibitor 1 – ингибитор 1 активатора плазминогена), 
которые основываются на определении уровней проте-
инов при помощи теста ELISA (Enzyme-Linked Immu-
nosorbent Assay – ферментный иммуносорбентный ана-
лиз). Низкие уровни данных протеинов связаны 
с низким риском рецидивирования. Более того, высокая 
экспрессия таких пролиферативных генов, как  гены  
Ki-67, циклина D, циклина E, p27 и p21, измеренная 
при помощи иммуногистохимического анализа или ко-
личественного анализа ДНК в S-фазе путем проточной 
цитометрии, обладает прогностическими и предиктив-
ными характеристиками, потому что неконтролируемая 
пролиферация является одной из характерных черт про-
цесса канцерогенеза [32].

Поскольку опухолевые клетки чрезвычайно гете-
рогенны и одного биомаркера недостаточно для точ-
ного определения прогноза РМЖ, в данном аспекте 
эффективнее всего мультигенные сигнатуры.

Самой известной среди мультигенных сигнатур 
является Oncotype DX, основанная на 21 гене, 16 из ко-
торых связаны с РМЖ (гены Ki-67, CCNB1, MMP11, 
HER2, BCL2, эстрогеновых рецепторов), а остальные 
5 генов проверочные. Данная сигнатура рекомендова-
на к применению у пациенток с ранней стадией РМЖ.

Oncotype DX применяется в США и Европе начиная 
с 2004 г. Однако первой сигнатурой, одобренной Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (Food and Drug Admi
nistration, FDA) в качестве первого мультипараметриче-
ского теста для прогнозирования риска рецидивирования 
при РМЖ, является MammaPrint. Это мультигенная па-
нель, включающая 70 генов, ответственных за пролифе-
рацию, метастазирование, ангиогенез и стромальную 
целостность; принцип ее работы основан на экспрессии 
РНК. MammaPrint помогает выявить группы пациенток 
с худшим и лучшим прогнозом.
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Следующей панелью является Роттердамская сиг-
натура на основании 76 генов, которая не только вклю-
чает функции других сигнатур (Oncotype DX и Mam-
maPrint), но и позволяет прогнозировать риск развития 
отдаленных метастазов в  течение 5  лет у  больных 
без поражения лимфатических узлов [33].

Заключение
Таким образом, в настоящее время ведутся интен-

сивные исследования на предмет изучения биомаркеров 

для ранней диагностики, прогнозирования эффектив-
ности лечения и возможности прогрессирования РМЖ. 
Уже многие биомаркеры доказали свою эффективность 
в клинической практике, но еще большее количество 
пока на этапе исследований.

С клинической точки зрения наиболее важна раз-
работка стандартных рабочих протоколов с  точной 
и воспроизводимой информацией о роли биомаркеров 
и с рекомендациями применения в конкретных кли-
нических ситуациях.
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В статье проанализированы данные мировой литературы за период с 2005 по 2020 г., посвященные оценке взаимосвязи изменчи-
вости иммуногистохимической экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона, белка HER2/neu и индекса Ki-67 в инвазивном 
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Рак молочной железы (РМЖ) является одним 
из наиболее распространенных злокачественных но-
вообразований среди женского населения. Распростра-
ненность этой патологии варьирует в разных странах, 
занимая весомую долю в общей структуре злокачест-
венных новообразований.

Ежегодно регистрируется свыше 1,2 млн новых слу-
чаев заболевания РМЖ у  женщин в  мире. Несмотря 
на успехи, достигнутые в диагностике и совершенство-
вании методов лечения, смертность от РМЖ все еще оста-
ется высокой и составляет 11,6 % в структуре мировой 
смертности от всех злокачественных опухолей [1].
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Для РМЖ, как и для большинства злокачественных 
новообразований, характерна генетическая неодно-
родность опухоли (внутриопухолевая гетерогенность), 
лежащая в основе различной способности отдельных 
групп опухолевых клеток (опухолевых субклонов) 
к инвазии, метастазированию и формированию лекар-
ственной устойчивости. Известно, что лекарственная 
чувствительность и  устойчивость РМЖ возникают 
в результате избирательной восприимчивости клеток 
опухоли к химио- и гормональному лечению вследст-
вие высокого внутриопухолевого разнообразия.

На протяжении последних 15 лет оценка течения 
и прогноза заболевания, а также выбор схемы лекарст-
венного лечения РМЖ основываются на биологическом 
(генетическом) типировании опухоли. Однако ввиду 
высокой стоимости генетического тестирования в пра-
ктической онкологии типирование РМЖ было заменено 
на суррогатную (иммуногистохимическую) модель [2].

Несмотря на то, что широкое внедрение иммуно-
гистохимического типирования РМЖ значительно 
повысило точность выбора и эффективность лекарст-
венной терапии, а  также показатели выживаемости, 
данное заболевание все еще  является лидирующей 
онкологической патологией.

Суррогатное типирование РМЖ на протяжении дли-
тельного периода проводилось однократно на материале 
трепанобиопсии, однако в последние несколько лет все 
чаще в клинической практике стало встречаться повтор-
ное определение суррогатного подтипа первичной опу-
холи уже и на операционном материале. Несмотря на из-
начально доминировавшую концепцию о неизменных 
молекулярно-биологических параметрах РМЖ на про-
тяжении всего периода течения заболевания, результаты 
многочисленных исследований говорят об обратном.

Показано, что в отсутствие неоадъювантного лече-
ния частота расхождения уровней экспрессии рецепто-
ров эстрогена (estrogen receptors, ER), рецепторов про-
гестерона (progesterone receptors, PR) и  HER2 / neu 
в РМЖ при парном сравнении трепанобиопсии и опе-
рационного материала довольно мала, составляя 1,8; 
15,0 и 1,2 % соответственно [3, 4]. Однако сравнитель-
ный анализ парных случаев «трепанобиопсия – опера-
ция» у 526 больных РМЖ без неоадъювантной химио-
терапии (НАХТ) и  190 больных после НАХТ, 
проведенный S. Robertson и соавт., показал расхождение 
HER2-статуса опухоли у  24,6 % пациенток в  группе 
без НАХТ и 23,3 % пациенток в группе с НАХТ. У 37,8 % 
больных в группе без НАХТ при повторном тестирова-
нии операционного материала была отмечена конверсия 
люминального А подтипа опухоли в люминальный В [5].

Похожие результаты конверсии люминального А под-
типа в люминальный В или HER2-амплифицированный 
подтип при повторном тестировании опухоли были вы-
явлены и другими исследователями в 14 и 55 % случа-
ев соответственно [6].

Принимая во внимание тот факт, что иммуноги-
стохимическое исследование является методикой сур-
рогатного типирования РМЖ, особый интерес пред-
ставляет анализ соответствия профиля экспрессии 
генов в метастатических и рецидивных очагах по срав-
нению с первичной опухолью.

Исследования последних лет показали высокий 
уровень дискордантности между первичной опухолью 
и метастатическим очагом (25–30 % случаев), не в по-
следнюю очередь связанной с клональной экспансией 
клеток РМЖ с наиболее выраженным метастатическим 
потенциалом [7]. По  данным различных авторов,  
частота конверсии ER-положительной первичной  
опухоли в ER-отрицательный метастаз РМЖ достига-
ет 12–29 % случаев, а частота конверсии ER-отрица-
тельного первичного РМЖ в ER-положительный ме-
тастаз – 8–33 % [8, 9].

Стоит отметить, что определение уровня экспрес-
сии ER и PR в опухолевом очаге прежде всего касает-
ся оценки прогноза заболевания и назначения лекар-
ственной терапии.

Несмотря на общепризнанную роль уровня экс-
прессии ER в опухоли как предиктора лекарственного 
ответа, тестирование экспрессии уровня PR в инвазив-
ном раке остается не  менее важным [10]. Известно, 
что низкий (<20 %) или отрицательный PR-статус опу-
холи ассоциирован с менее благоприятным прогнозом 
заболевания [10, 11]. Кроме того, среди всех случаев 
ER-положительного РМЖ особняком стоит малочи-
сленная группа опухолей (2–3 % случаев) с  низким 
уровнем экспрессии ER – в пределах 1–10 %, вызыва-
ющая немалые трудности при лечении подобных ново-
образований ввиду недостаточности данных о клини-
ческой эффективности гормональной терапии [11–13].

Другим важным фактом необходимо отметить, 
что частота конверсии HER2-отрицательной первич-
ной опухоли в HER2-положительную при локальном 
рецидиве составила 13,3 %, а частота конверсии HER2-
отрицательного статуса первичной опухоли в HER2-
положительный в  отдаленных метастазах  – 17,1 % 
(Santinelli, 2008); частота конверсии HER2-положи-
тельного статуса первичной опухоли в HER2-отрица-
тельный статус в  метастазах равнялась 4,9–23,6 %, 
а  частота обратной конверсии составила 9,8–13,3 % 
случаев [14, 15].

В 2017 г. E. Lower и соавт. проанализировали раз-
личия показателей рецепторного статуса между пер-
вичными и рецидивными очагами РМЖ [16]. Приме-
чательно, что различия в рецепторном статусе между 
первичным очагом и первым рецидивом РМЖ состав-
ляли по  статусу ER 15,8 %, по  статусу PR  – 33,7 %, 
по статусу HER2 – 14,3 %, тогда как при повторном 
прогрессировании вторая рецидивная опухоль была 
дискордантна по отношению к первичной карциноме 
уже в 28 % случаев (экспрессия ER), 41 % (экспрессия 
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PR) и 20 % (экспрессия HER2). Учитывая вышеизло-
женные данные, важно отметить, что биологический 
подтип опухоли меняется не только при первом реци-
диве, но и при последующем прогрессировании забо-
левания, при этом формируется наиболее устойчивый 
к лекарственному лечению клон клеток, что не может 
не влиять на выживаемость больных РМЖ, это под-
тверждено рядом исследований [17].

В 2017 г. G. Erdem и соавт. был проведен иммуно-
гистохимический анализ биопсий рецидивов РМЖ 
у 549 пациенток [17, 18]. Учитывая высокий уровень 
дискордантности между первичной и рецидивной опу-
холями по  экспрессии ER, PR и  HER2 (27,2; 38,6 
и 14,4 % соответственно), следует обратить внимание 
на то, что утрата гормонположительного статуса в ре-
цидивном очаге приводила к ухудшению показателей 
выживаемости.

В противоположность этому выявление гормонпо-
ложительного рецидива при первичной гормонотрица-
тельной карциноме увеличивало не только постреци-
дивную выживаемость (с 31 до 56 мес), но и общую 
выживаемость (с 57 до 119 мес; р = 0,0001). Аналогичные 
данные были представлены при анализе экспрессии 
HER2: утрата HER2-положительного статуса рецидив-
ной опухолью приводила к сокращению выживаемости 
после развития рецидива (с 60 до 26 мес) и общей вы-
живаемости (с 111 до 60 мес; р = 0,009) [17, 18].

В целом, в ходе ретро- и проспективных исследо-
ваний на  протяжении последних десятилетий было 
показано, что  диапазон частоты расхождения ER-, 
PR- и HER2-статуса первичной опухоли и метастати-
ческого очага РМЖ составляет 3,2–54,0; 14,3–43,0 
и 0–33 % соответственно [19–22].

В 2017 г.  J. M. Cejalvo и соавт. в своем исследовании 
123 парных случаев «опухоль – метастаз» обнаружили 
значимые различия в группах люминального А (39 и 26 %) 
и HER2-положительного (11,4 % и 22 %) РМЖ. Так, в 40,4 
и 14,9 % случаев люминального А рака профиль экспрес-
сии генов в метастазах изменился настолько, что стал со-
ответствовать люминальному В и HER2-положительному 
подтипам соответственно. Авторам не удалось обнаружить 
достоверных различий в выживаемости больных после 
конверсии генетического подтипа, однако была выявлена 
корреляция между более агрессивным течением заболе-
вания и более длительным безрецидивным периодом [23].

Известно, что клиническая эффективность лекар-
ственной терапии при злокачественных новообразо-
ваниях молочных желез (частота полных и частичных 
регрессий) находится в пределах 50–70 %, однако ле-
чебный патоморфоз сильно различается в  группах 
РМЖ разных суррогатных подтипов [24–26].

Так, полная морфологическая регрессия встречает-
ся в 31,1 % случаев трижды негативного РМЖ, в 28,5 % 
случаев HER2-положительного РМЖ (для фенотипа 
HER2+ / ER+ / PR± она равна 18,7 %, а для фенотипа 

HER2+ / ER– / PR– составляет 38,9 %) и только в 8,2–
8,7 % случаев карцином люминальных А и В подтипов 
без амплификации HER2 [25]. В результате исследований 
A. E. Ring и соавт., а также V. Guarneri и соавт. было пока-
зано, что ER-отрицательные опухоли более чувствительны 
к химиотерапии, чем ER-положительные [27, 28]. Следу-
ет отметить, что представленные в мировой литературе 
данные стали причиной изменения схемы системной 
терапии больных РМЖ.

Однако что касается индекса пролиферации (Ki-67) 
инвазивного РМЖ, то данный параметр играет двоякую 
роль в прогнозировании ответа опухоли на лекарствен-
ное лечение. В первую очередь это маркер ответа опу-
холи на неоадъювантную терапию, демонстрирующий 
связь с частотой и выраженностью лечебного патомор-
фоза опухоли. В частности, перед началом системного 
лечения для люминального А подтипа РМЖ низкий 
индекс пролиферации ассоциирован с благоприятным 
прогнозом, тогда как для люминального В или нелю-
минальных подтипов РМЖ высокая пролиферативная 
активность перед началом НАХТ напрямую коррели-
рует с частотой выявления полного патоморфоза и луч-
шей выживаемостью [29, 30]. Исключением из нелю-
минальной группы служит тройной негативный РМЖ, 
с одной стороны, демонстрирующий при высоком ин-
дексе Ki-67 высокую частоту полного патоморфоза, 
с другой – парадоксально низкую выживаемость [31]. 
По мнению экспертов, менее ясным остается второй 
аспект прогностической ценности и связи с выживае-
мостью индекса Ki-67 после неоадъювантной терапии, 
когда он выступает в качестве фармакодинамического 
маркера [32].

Стоит отметить, что терапевтическое воздействие 
выступает в роли не только уничтожающего фактора 
чувствительных опухолевых субклонов, но и направ-
ляющего фактора эволюции опухоли, выполняя функ-
цию селективного отбора для наиболее агрессивных 
химиорезистентных клеток. Результатом проведенных 
в  последние годы исследований явилось изменение 
в 2018 г. рекомендаций ASCO / CAP по интерпретации 
результатов тестирования HER2-статуса РМЖ при на-
личии синхронных метастазов в регионарных лимфа-
тических узлах, рецидивных очагах и  метахронных 
отдаленных метастазах, а  также остаточной опухоли 
после проведенного неоадъювантного лекарственного 
лечения [33, 34].

Исследования показывают, что проведение НАХТ 
значимо меняет уровень экспрессии ER в остаточной 
или метастатической опухоли у каждой 3-й (34,3 %) 
пациентки, а уровень экспрессии HER2 – у каждой 
7-й (14,5 %) пациентки [10].

Учитывая вышеизложенное, следует заметить, 
что актуальность гистологической верификации опу-
холевого очага при прогрессировании РМЖ не вызы-
вает сомнений, поскольку позволяет не  только 
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подтвердить сам факт прогрессирования заболевания, 
но и выполнить повторное иммуногистохимическое 
типирование для определения суррогатного подтипа 
рецидивной или метастатической опухоли для исполь-
зования наиболее эффективных режимов лекарствен-
ной терапии. Немногочисленные проспективные ис-
следования показали, что  изменение рецепторного 
статуса метастазов РМЖ привело к изменению схемы 
системной терапии у 15,9–18,8 % больных, в том числе 
к отмене трастузумаба при отрицательной конверсии 
HER2-статуса опухоли в метастазе [35].

Необходимо учитывать, что неоднородность кле-
точного состава и значительное клональное разноо-
бразие в пределах одного опухолевого очага существенно 
осложняют терапию злокачественных новообразований.

Высокая гетерогенность опухолевого микроокру-
жения, безусловно, препятствует успешной доставке 
лекарственных препаратов, а изначально присутству-
ющие различные популяции опухолевых клеток 

обладают индивидуальной чувствительностью к сис-
темной терапии.

В российской популяции отсутствуют данные о дис-
кордантности между первичной опухолью, регионарными 
и отдаленными метастазами, локальными рецидивами, 
а также не проводились исследования эффективности 
лекарственного лечения у больных РМЖ в зависимости 
от внутриопухолевой молекулярной гетерогенности, про-
являющейся в том числе и в различном рецепторном 
статусе клеток.

Все вышесказанное указывает на необходимость 
анализа изменений молекулярно-биологических ха-
рактеристик в рецидивных и метастатических очагах, 
а также остаточной опухоли после неоадъювантного 
лекарственного лечения у больных РМЖ с использо-
ванием суррогатных биомаркеров, что, с одной сторо-
ны, позволит оптимизировать, а с другой – индивиду-
ализировать терапию, способствуя успешному лечению 
и повышению выживаемости пациенток.
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Оккультный рак молочной железы. Обзор литературы  
и клинические примеры

О.С. Ходорович, В.А. Солодкий, А.А. Калинина-Масри, О.П. Близнюков, Т.В. Шерстнева,  
И.А. Лазукина, Л.Б. Канахина

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997, ГСП-7, Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Алена Анатольевна Калинина-Масри kalinina-masri@yandex.ru

Введение. В настоящее время существует несколько форм рака молочной железы (РМЖ): узловая, диффузная, представленная 
отечно-инфильтративной, маститоподобной формой, а также рак Педжета. Особой же формой РМЖ является скрытая,  
или оккультная форма. С учетом проведенного анализа методов диагностики и лечения оккультного РМЖ важным является то, 
что данная форма заболевания выявляется уже на поздних стадиях. Она включает в себя подмышечную лимфаденопатию  
и гистологически представляется метастатическим поражением лимфатических узлов от неопределяемого инвазивного РМЖ.
Материалы и методы. Нами был проведен тщательный анализ отечественной и зарубежной литературы и описаны 2 клиниче-
ских примера с подлинной документацией по результатам проведенного обследования и лечения. В статье подробно описаны 
схемы проведенного лекарственного лечения и результаты морфологического исследования операционного материала.
Результаты. Учитывая сложность диагностического этапа, клиническую форму течения заболеваний, описанные клинические 
примеры можно отнести именно к оккультной форме РМЖ. Важным и определяющим фактором в лечении является диагности-
ческий этап с применением всех возможных методов, включая позитронно-эмиссионную томографию, совмещенную с компью-
терной томографией, магнитно-резонансную томографию молочных желез и трепанобиопсию регионарных лимфатических 
узлов с последующим определением молекулярно-биологического подтипа опухоли.
Выводы. Представленные данные подтверждают всеобщее утверждение об уникальности данного заболевания, которое требу-
ет более детального и мультидисциплинарного подхода на этапе диагностики и определения тактики лечения. 

Ключевые слова: рак молочной железы, оккультный рак молочной железы, иммуногистохимическое исследование, магнитно-
резонансная томография молочных желез

Для цитирования: Ходорович О.С., Солодкий В.А., Калинина-Масри А.А. и др. Оккультный рак молочной железы. Обзор литера-
туры и клинические примеры. Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(4):46–53. 

DOI: 10.17650 / 1994‑4098‑2020‑16‑4‑46‑53	 4.0

Occult breast cancer. Literature review and case series

O.S. Khodorovich, V.A. Solodkiy, A.A. Kalinina-Masri, O.P. Bliznyukov, T.V. Sherstneva, I.A. Lazukina, L.B. Kanakhina
Russian Scientific Center of Radiology and Nuclear Medicine at the Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia

Background. Currently, there are several forms of breast cancer (BC): nodular, diffuse, edematous-infiltrative, mastitis-like form, as well  
as Paget’s cancer. A special form of BC is the hidden or occult form. Taking into account the analysis of methods for the diagnosis and treat-
ment of occult BC, it is important that this form of the disease is detected at a later stage. It includes axillary lymphadenopathy and histo-
logically appears to be a metastatic lesion of the lymph nodes from undetectable invasive BC.
Materials and methods. We conducted a thorough analysis of domestic and foreign literature and described two clinical examples with au-
thentic documentation of the results of the examination and treatment. The article describes in detail the schemes of drug treatment and 
descriptions of the results of morphological examination of the surgical material.
Results. Given the complexity of the diagnostic stage, the clinical form of the course of diseases, the described clinical examples can be at-
tributed specifically to the occult form of BC. An important and determining factor in treatment is the diagnostic stage using all possible 
methods, including positron emission tomography–computed tomography, breast magnetic resonance imaging and trepan-biopsy of regional 
lymph nodes, followed by the determination of the molecular biological subtype of the tumor. 
Conclusions. In this article, the presented data confirm the general statement about the uniqueness of this disease, which requires a more 
detailed and multidisciplinary approach at the stage of diagnosis and determination of treatment tactics.

Key words: breast cancer, occult breast cancer, immunohistochemical analysis, breast magnetic resonance imaging

For citation: Khodorovich O.S., Solodkiy V.A., Kalinina-Masri A.A. et al. Occult breast cancer. Literature review and case series. Opukholi 
zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(4):46–53. (In Russ.).
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Оккультный рак молочной железы (лат. occultus – та-
инственный) (ОРМЖ) классифицируется как карцинома 
неизвестного первичного происхождения, несмотря 
на клиническое и рентгенологическое обследования. Дан-
ная форма включает в себя подмышечную лимфаденопа-
тию и гистологически представляется метастатическим 
поражением лимфатических узлов от неопределяемого 
инвазивного рака молочной железы (РМЖ) (pT0N+) [1]. 
ОРМЖ является редким заболеванием и составляет око-
ло 0,3–1,0 % всех случаев РМЖ с пиковой заболеваемо-
стью в возрасте около 55 лет [1]. Первоначальные симпто-
мы ОРМЖ включают метастазы в  подмышечные 
лимфатические узлы, отдаленные метастазы, выделения 
из сосков, дерматит сосков, отек папиллярного слоя дер-
мы, экзему и симптом «площадки» [2]. Низкий уровень 
заболеваемости ОРМЖ создает сложную диагностическую 
и терапевтическую проблему даже при растущей доступ-
ности современных методов исследования, таких как мам-
мография, ультразвуковое исследование (УЗИ) и  маг-
нитно-резонансная томография (МРТ).

Важно отметить значение МРТ на  данном этапе. 
Для установки диагноза требуется расширение стандарт-
ных методов исследования. Помимо стандартных лабо-
раторных и инструментальных исследований могут по-
надобиться дополнительные. В  последние годы 
дополнительные диагностические методы, такие как ком-
пьютерная томография (КТ), позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ) и другие виды сцинтиграфии, исполь-
зовались для поиска первоисточника, но ни один из этих 
методов не  применяется регулярно, и  доказательств 
для обычного их использования при диагностике ОРМЖ 
недостаточно. В настоящее время МРТ молочной железы 
применяется тогда, когда другие методы диагностики 
не могут визуализировать первичный очаг в молочных 
железах. Хотя чувствительность МРТ для  выявления 
РМЖ высока, специфичность гораздо ниже. J. de Bresser 
и соавт. провели анализ научных публикаций, посвящен-
ных инструментальной диагностике ОРМЖ, в частности 
МРТ. В исследованиях, описывающих результаты МРТ 
в диагностике ОРМЖ, у 36–86 % (среднее число – 72 %) 
пациентов были визуализированы поражения с подозре-
нием на карциному. Если подозрительные изменения 
в молочных железах обнаруживались по данным МРТ, 
то в 85–100 % случаев это действительно была злокаче-
ственная опухоль. При объединении клинических данных 
и данных, полученных при МРТ, чувствительность мето-
да возрастает до 90 %. Однако специфичность диагности-
ки ОРМЖ значительно ниже и варьирует от 22 до 50 % 
(31 %, если данные объединены). Следовательно, с по-
мощью МРТ можно идентифицировать первичную опу-
холь примерно у 2 / 3 пациентов, но из-за низкой специ-
фичности необходимо гистологическое исследование 
подозрительных участков под контролем МРТ. Кроме 
того, МРТ молочной железы может изменить объем 
операции при  лечении ОРМЖ. При  выполнении 

предоперационной разметки с помощью гарпуна / ман-
дрена под наведением МРТ / сонографии объем операции 
возможно уменьшить с мастэктомии до органосохраня-
ющей операции с последующей адъювантной терапией. 
В вышеописанных исследованиях в среднем 35 % паци-
енток с  подозрением на  поражение молочных желез 
по  данным на  МРТ выполнили органосохраняющую 
операцию. Следовательно, МРТ молочных желез следует 
выполнять пациентам с подозрением на ОРМЖ не толь-
ко для подтверждения диагноза, поиска первичного оча-
га, но и для определения тактики лечения [3].

В  медицинской литературе встречаются данные 
о начальных симптомах развития ОРМЖ в виде анемии 
и тромбоцитопении. L. Lulu и соавт. из филиала боль-
ницы медицинского университета Цзинин (КНР) был 
представлен случай пациентки 58 лет с жалобами на го-
ловокружение и усталость в течение месяца. При ком-
плексном обследовании при проведении клинического 
анализа крови были получены следующие результаты: 
эритроциты 2,63 × 1012 / л (в норме 4,3–5,3 × 1012 / л); 
гемоглобин 88 г / л (в норме 130–175 г / л); тромбоциты 
51 × 109 / л (в норме 100–300 × 109 / л); ретикулоциты  
115,2 × 109 / л (в норме 24–84 × 109 / л); доля ретикулоцитов 
4,38 % (в норме 3,0–6,0 %); лимфоциты 4,23 × 109 / л 
(в  норме 1,0–3,8 × 109 / л); доля лимфоцитов 52,20 % 
(в норме 18,7–47,0 %); щелочная фосфатаза 268 Ед / л 
(в норме 40–150 Ед / л). При инструментальном обсле-
довании (маммография и УЗИ молочных желез) пато-
логических изменений в молочных железах не было 
обнаружено. Для установления диагноза и исключения 
апластичной анемии была выполнена биопсия кост-
ного мозга правого заднего подвздошного гребня.  
Иммуногистохимическое окрашивание полученного 
материала показало, что аномальные клетки были поло-
жительными в отношении цитокератина и GCDFP-15. 
Данные результаты подтвердили наличие метастазов 
РМЖ. Это первое сообщение об ОРМЖ, первоначально 
проявившемся как анемия и тромбоцитопения, где им-
муногистохимическое исследование аспирационного 
материала показало инфильтрацию костного мозга с мета-
статической карциномой [4]. Похожий случай поражения 
костного мозга при ОРМЖ был описан T. Satomi и соавт. 
Первым симптомом развития болезни у 63-летней жен-
щины была лимфаденопатия – увеличение левого шей-
ного лимфатического узла с мая 2012 г. На основании 
результатов ПЭТ-КТ были заподозрены метастазы злока-
чественной опухоли в средостенные, подмышечные и ле-
вые шейные лимфатические узлы. Выполнена биопсия 
левого шейного лимфатического узла, где был обнаружен 
метастаз ОРМЖ, первичная опухоль в молочной железе 
не обнаружена. В июле 2013 г. пациентка была госпитали-
зирована из-за анемии, сердечной недостаточности и ли-
хорадки. Был установлен канцероматоз костного мозга 
как метастатическое поражение ОРМЖ на основании 
данных биопсии костного мозга [5].
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Аксиллярная лимфаденопатия также может являть-
ся первым симптомом ОРМЖ у мужчин. РМЖ у мужчин 
является редким, но важным заболеванием, на которое 
приходится только 1 % всех случаев РМЖ в мире и менее 
1 % всех злокачественных новообразований у мужчин. 
Оккультная форма РМЖ – чрезвычайно редкое заболе-
вание. На данный момент уже зарегистрировано 6 слу-
чаев ОРМЖ у мужчин, возраст пациентов составлял от 29 
до 78 лет. Для подтверждения диагноза были проведены 
гистологическое и иммуногистохимическое исследова-
ния. X. Ruixin и соавт. сделали вывод о том, что частота 
эстроген-рецептор-положительного статуса у мужчин 
выше, чем у женщин, больных РМЖ, причем более 90 % 
опухолей являются положительными для эстрогеновых 
рецепторов и более 80 % – положительными для проге-
стероновых рецепторов. Следовательно, наличие 
как эстрогеновых, так и прогестероновых рецепторов 
играет решающую роль в определении того, является ли 
поражение лимфатического узла метастазом ОРМЖ. 
Кроме того, даже если опухоль отрицательна по эстро-
геновым и прогестероновым рецепторам, РМЖ не может 
быть устранен как возможная причина лимфаденопатии. 
Однако зарегистрированы 2 случая, где в образце не бы-
ли обнаружены эстрогеновые и прогестероновые рецеп-
торы. Следовательно, были выделены другие маркеры 
для подтверждения диагноза. При диагностике метаста-
тического РМЖ CK7 и CK20 являются наиболее распро-
страненными маркерами при иммуногистохимическом 
исследовании, и дифференциальная диагностика может 
быть сужена на основании этих маркеров. Сообщалось, 
что  при  РМЖ CK7 обычно положительный, а  CK20 
обычно отрицательный. CK7 экспрессируется в более 
чем 90 % случаев РМЖ, тогда как CK20 экспрессируется 
в основном в желудочно-кишечных опухолях. Другим 
важным маркером является GCDFP-1, имеющий поло-
жительную прогностическую ценность и специфичность 
90 % в диагностике РМЖ. На основании вышеперечи-
сленных маркеров ОРМЖ может быть диагностирован 
у мужчин [3, 6].

Врачи из отделения онкологии молочной железы 
онкологического центра Айти (Япония) опубликовали 
обзор литературы и  свои данные о  природе ОРМЖ. 
Данная работа представляет еще один вариант разви-
тия болезни как малигнизацию эктопической ткани 
молочной железы в аксиллярных лимфатических узлах. 
M. Terada и соавт. ссылаются на предыдущие исследо-
вания, описывающие случаи, где в аксиллярных лим-
фатических узлах встречаются редкие пролифератив-
ные или  нормальные включения молочной железы. 
В работе авторов описывались случаи, где первичный 
очаг не был обнаружен ни на этапе диагностики ОРМЖ, 
ни в послеоперационном препарате молочной железы, 
в  то  время как  в  аксиллярных лимфатических узлах 
гистологически и иммуногистохимически были обна-
ружены признаки метастаза РМЖ. Авторы обращают 

внимание на важность иммуногистохимического ис-
следования лимфатических узлов и связь между под-
типом первичного очага и метастазами в лимфатиче-
ские узлы. Согласно данным большого когортного 
анализа случаев метастазов в  лимфатические узлы, 
при  иммуногистохимическом исследовании у  75,6–
87,9 % пациентов с первичным РМЖ с метастазами 
в  аксиллярные лимфатические узлы опухоли были 
положительными на эстрогеновые / прогестероновые 
рецепторы. С  точки зрения подтипа РМЖ тройной 
негативный вариант РМЖ имеет более низкую часто-
ту метастазов в  подмышечные лимфатические узлы 
по сравнению с другими подтипами [7–9]. Таким обра-
зом, предполагают, что  тройной негативный РМЖ 
имеет тенденцию распространяться в основном гема-
тогенным путем, а  не  лимфогенным. Если ОРМЖ 
проявляется метастатическим поражением лимфати-
ческих узлов, происходящим от  первичного РМЖ, 
распределение подтипа ОРМЖ, вероятно, будет сле-
довать вышеупомянутым результатам. Следовательно, 
при обнаружении тройного негативного рака в лим-
фатических узлах следует задуматься, не является ли 
данный вид поражения изолированным только в пре-
делах лимфатических узлов – в таком случае тактика 
лечения ограничится лишь лимфодиссекцией [1].

Также нами было изучено исследование, опублико-
ванное в 2014 г. врачами Челябинского областного кли-
нического онкологического диспансера, в котором был 
приведен ретро- и проспективный анализ общей вы-
живаемости, частоты отдаленного метастазирования 
и локального рецидивирования у 35 пациенток с диаг-
нозом ОРМЖ. В исследовании представлены группа 
пациенток с подмышечными метастазами TxN1–2M0 
и группа сравнения из 150 пациенток с пальпируемым 
РМЖ T1–3N1–2M0 с поражением подмышечных лим-
фатических узлов. Все пациентки динамически наблю-
дались с 1997 по 2012 г. Целью работы было сравнение 
отдаленных результатов лечения всех пациенток для оп-
тимизации лечебно-диагностической тактики при ОРМЖ. 
В результате исследования было установлено, что общая 
5-летняя выживаемость при ОРМЖ в подгруппе с N2 
достоверно ниже, чем при пальпируемом РМЖ, – 46,6 
и 63,3 % соответственно (р = 0,02). Частота отдаленного 
метастазирования за 5-летний срок наблюдения у паци-
енток 1-й группы составила 66,6 %, у пациенток 2-й груп-
пы – 51,6 % (р = 0,04) в подгруппе с N2. Различия стати-
стически достоверны [10].

Общепринятым стандартом лечения ОРМЖ явля-
ется радикальная мастэктомия с последующей лучевой 
терапией на  ложе опухоли и  на  зоны регионарного 
лимфооттока и / или адъювантной химиотерапией в за-
висимости от подтипа опухоли.

Целью нашей работы является описание клиниче-
ских случаев ОРМЖ и лечебно-диагностической так-
тики ведения пациенток.
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Клинический случай 1
Пациентка 63 лет поступила в ФГБУ «Российский 

научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России 
в августе 2017 г. с жалобами на новообразование в левой 
аксиллярной области. При осмотре и пальпации молочных 
желез патологические изменения кожи и ткани молочной 
железы не были обнаружены (рис. 1). При пальпации ак-
силлярной области слева обнаружены плотные лимфа-
тические узлы. При маммографии молочных желез узловые 
образования не визуализировались (рис. 2). Выполнена МРТ 
молочных желез: узловых образований в структуре, на-
капливающих парамагнетик, не  выявлено. Скопление 
увеличенных аксиллярных лимфатических узлов с обеих 
сторон, максимальный размер по  короткой оси 1 см, 
изменение их макроструктуры слева (рис. 3). По данным 
ПЭТ-КТ отмечено изменение лимфатических узлов левой 
подмышечной области с  повышенным метаболизмом, 
метастатического характера. При  УЗИ аксиллярных 
лимфатических узлов в подмышечной области слева опре-
деляется группа увеличенных лимфатических узлов разме-
рами от 0,6 до 1,3 см. Выполнения пункция лимфатических 

узлов слева. При гистологическом и иммуногистохимическом 
исследованиях обнаружен метастаз инфильтративного про-
токового РМЖ. По результатам иммуногистохимического 
исследования опухоль эстроген-рецептор-положительна, 
прогестерон-рецептор-отрицательна, HER2 / neu 1+,  
Ki-67 5 %. Мутации в генах ВRCA1 / 2 обнаружены не были. 
Установлен первичный диагноз TxN2M0. На 1-м этапе бы-
ло проведено 6 курсов неоадъювантной полихимиотерапии 
по схеме паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб. Вто-
рым этапом была проведена радикальная мастэктомия 
по Маддену слева. При плановом гистологическом исследо-
вании препарата не  было выявлено опухолевого узла. 
При микроскопическом исследовании в ткани молочной 
железы определяются разрастания инфильтративного 
долькового РМЖ, пронизывающие всю ткань железы 
по всей ее поверхности, с признаками лечебного пато-
морфоза I степени. В 18 лимфатических узлах из 18 об-
наружены метастазы РМЖ с  признаками лечебного 
патоморфоза I степени (рис. 4). Установлен окончатель-
ный диагноз: рак левой молочной железы IIIC стадии, ур 
T4bN3cM0.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография молочных желез: узловых образований не выявлено; скопление увеличенных аксиллярных лимфатиче-
ских узлов с обеих сторон, максимальный размер по короткой оси 1 см, изменение их макроструктуры слева

Fig. 3. Magnetic resonance image of the breast: no nodular formations were detected; clusters of enlarged axillary lymph nodes on both sides with the maximum 
short-axis diameter of 1 cm and changes in their macrostructure on the left side

Рис. 1. Пациентка 63 лет с жалобами на новообразование в левой аксил-
лярной области. Внешний вид молочных желез. При осмотре и пальпации 
патологические изменения кожи и ткани молочной железы не обнаружены

Fig. 1. A 63-year-old patient with complaints about a formation in the left 
axillary area. Breast appearance. Physical examination and palpation 
revealed no pathological changes in the skin and breast tissue

Рис. 2. Маммография молочных желез: узловые образования не визуа-
лизуются

Fig. 2. Mammography: nodular formations were not visualized

а аб б

а б в г
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Клинический случай 2
Пациентка 42 лет, в апреле 2019 г. заметила увеличение 

лимфатических узлов в левой подмышечной области (рис. 5).

В мае–июне 2019 г. пациентка проходила обследование 
по месту жительства, по результатам которого очаговых 
образований в молочных железах выявлено не было, и боль-
ная была оставлена под динамическое наблюдение. В ав-
густе 2019 г. выполнено повторное обследование по месту 
жительства, выявлены изменения метастатического 
характера в  аксиллярных лимфатических узлах слева. 
Далее пациентка обратилась в ФГБУ «Российский научный 
центр рентгенорадиологии» Минздрава России. На мам-
мограммах обеих молочных желез – диффузно располо-
женные единичные микрокальцинаты и частично обыз-
вествленные кисты до  0,2 см в  диаметре с  усилением 
сосудистого рисунка с  обеих сторон; фрагментарно  –  
аксиллярные лимфатические узлы слева гомогенной струк-
туры (рис. 6). По данным МРТ на фоне железистой и жи-
ровой ткани изменений сигнала, патологических накопле-
ний парамагнетика не выявлено (рис. 7).

В обеих молочных железах определяются кальцинаты 
до 0,2–0,3 см. Ретромаммарные зоны симметричные с обе-
их сторон, отеков, накоплений парамагнетика не выяв-
лено. В левой аксиллярной области определяются лимфа-
тические узлы максимальными размерами 3,9 × 2,0 
(в поперечнике) × 2,9 см. Лимфатические узлы средосте-
ния: парастернально слева – до 0,7 см. При УЗИ обеих 
молочных желез: слева в  верхненаружном квадранте, 
у соска – перестройка структуры ткани молочной же-
лезы и  рядом прилежащее гипоэхогенное образование 
размерами 1,0 × 0,6 см, требующие уточнения; слева – 
конгломерат лимфатических узлов размерами 3,3 × 2,0 см. 
Выполнена трепанобиопсия подозрительного участка. 
Цитологическое исследование: эритроциты, группы кле-
ток кубического эпителия без атипии. Гистологическое 

Рис. 4. Метастазы рака молочной железы с признаками лечебного па-
томорфоза I степени

Fig. 4. Metastases from breast cancer with signs of grade I therapeutic 
pathomorphosis

Рис. 6. Маммография молочных желез: диффузно расположенные еди-
ничные микрокальцинаты и частично обызвествленные кисты до 0,2 см 
в диаметре с усилением сосудистого рисунка с обеих сторон

Fig. 6. Mammography: diffuse rare small calcified areas and partially calcified 
cysts up to 0.2 cm in diameter with increased vascularity on both sides

а ба б

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография молочных желез: на фоне 
железистой и  жировой ткани изменений сигнала, патологических 
накоплений парамагнетика не выявлено

Fig. 7. Magnetic resonance image of the breast: no signal changes or patholo
gical accumulation of contrast agent against the background of glandular and 
adipose tissue

Рис. 5. Увеличение лимфатических узлов в левой подмышечной области 
у пациентки 42 лет

Fig. 5. Enlargement of lymph nodes in the left axillary area in a 42-year-old patient
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исследование: элементов злокачественной опухоли в пре-
делах присланного материала не обнаружено. Выполнена 
биопсия лимфатического узла слева; цитологическое 
исследование: эритроциты, лимфоидные элементы нем-
ного, комплексы полиморфных клеток, принадлежащих 
раку типа железистого без признаков специфичности. 
Гистологическое исследование: в  лимфатическом узле 
метастаз рака солидно-железистого строения. Имму-
ногистохимическое исследование (иммунофенотипиро-
вание): в лимфатическом узле метастаз инфильтратив-
ного протокового РМЖ II степени злокачественности. 
Эстрогеновые рецепторы 80 %, прогестероновые рецеп-
торы 75 %, cerb-B2 0, Ki-67 20 %. В клетках рака обна-
ружена экспрессия GATA-3, маммоглобина, не обнаруже-
на экспрессия GCDFP 15. Пациентке был установлен 
диагноз TxN3M0. На 1-м этапе проведено 4 курса нео
адъювантной полихимиотерапии по  схеме АС, 4 курса 
паклитакселом. После 8 курсов неоадъювантной поли-
химиотерапии отмечалась положительная динамика 
в виде уменьшения парастернальных и аксиллярных лим-
фатических узлов. По данным МР-маммографии и КТ 
(рис. 8) парастернально слева на уровне I–II межреберий 
отмечается уменьшение лимфатических узлов с 6 × 12 
до 4 × 5 мм (II межреберье), в I межреберье четко не ви-
зуализируется. В  левой молочной железе отмечаются 
диффузно расположенные мелкие кальцинаты 1 мм, 
уменьшение неравномерного уплотнения железы, преи-
мущественно в верхних отделах, без четкой визуализации 
узла. В левой аксиллярной области отмечается умень-
шение узлов: максимальный 12 × 14 × 13 мм (2 рядом 
узла), ранее конгломерат 35 × 29 × 20 мм.

При обследовании по органам и системам данных, ука-
зывающих на отдаленное метастазирование, не выявлено. 
Вторым этапом пациентке было проведено хирургическое 
лечение в объеме радикальной мастэктомии по Маддену и ви-
деоассистированной парастернальной лимфаденэктомии. 
Плановое гистологическое исследование: ткань молочной 
железы – разрастание мягкоэластичной серой ткани с мел-
кими кистами. Микроскопическое описание: инфильтратив-
ный протоковый РМЖ с признаками лечебного патоморфо-
за IV степени. Обнаружены 2 очага потокового рака in situ. 
В 3 аксиллярных лимфатических узлах из 15 – метастазы 
протокового РМЖ. В парастернальных лимфатических уз-
лах – метастазы протокового РМЖ. Ниже представлены 
микрофотографии препарата с изображением очага прото-
кового РМЖ in situ, grade 1, представленного криброзной 
структурой (рис. 9); метастаза инфильтративного компо-
нента протокового РМЖ в корковом слое подмышечного 
лимфатического узла (рис. 10); лечебного патоморфоза РМЖ: 
в представленном фрагменте опухоли – миксоматоз стромы, 
воспалительный полиморфноклеточный инфильтрат, фи-
брозная ткань (рис. 11). По результатам полученного иссле-
дования установлен окончательный диагноз: ур T4bN3M0.

Рис. 8. Маммография (а) и компьютерная томография (б): парастер-
нально слева на уровне I–II межреберий отмечается уменьшение лим-
фатических узлов с 6 × 12 до 4 × 5 мм (II межреберье), в I межреберье 
четко не визуализируется. В левой молочной железе отмечаются диф-
фузно расположенные мелкие кальцинаты 1 мм, уменьшение неравномер-
ного уплотнения железы, преимущественно в верхних отделах, без чет-
кой визуализации узла

Fig. 8. Mammography (a) and computed tomography scan (б): reduction in the 
size of lymph nodes from 6 × 12 mm to 4 × 5 mm (2nd intercostal space) in the 
left parasternal area; lymph nodes in the 1st intercostal space are not visualized. 
In the left breast, there are diffuse small calcified areas (1 mm) and a decrease 
in density, primarily in the upper parts without clear visualization of the node

а б

Рис. 9. Очаг протокового рака молочной железы in situ, grade 1, пред-
ставленный криброзной структурой. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, ×100

Fig. 9. Nidus of grade 1 ductal breast carcinoma in situ represented  
by cribriform structure. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 10. Метастаз инфильтративного компонента протокового рака 
молочной железы в корковом слое подмышечного лимфатического узла. 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 10. Metastasis from the infiltrative component of ductal breast carcinoma to 
the cortical layer of the axillary lymph node. Hematoxylin and eosin staining, ×100
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Вышеописанный обзор литературы и представлен-
ные клинические примеры, несомненно, подтвержда-
ют всеобщее утверждение об уникальности ОРМЖ, 
который требует более детального и мультидисципли-
нарного подхода на этапе диагностики и выбора так-
тики лечения.

Таким образом, анализируя данные литературы 
и собственные клинические примеры данной формы 
РМЖ, мы можем сделать следующие выводы:

–– лимфаденопатия метастатического характера 
в подмышечной области требует исключения мета-
статического поражения лимфатических узлов, 
в первую очередь связанного с развитием РМЖ. 
Для этого необходимо проведение комплексного 
обследования молочных желез (маммография, 

УЗИ молочных желез, МРТ) и биопсии лимфати-
ческого узла с выполнением гистологического и им-
муногистохимического исследований, а при необхо-
димости и  проведение иммунофенотипирования 
для определения тканевой принадлежности опухоли;

–– отсутствие изменений в молочной железе при раз-
личных видах исследований при наличии подтвер-
жденных патоморфологически метастатических 
лимфатических узлов на ипсилатеральной стороне 
на диагностическом этапе не исключает наличия 
рака в молочной железе;

–– ОРМЖ выявляется на более распространенных ста-
диях заболевания (N1–3), что, как правило, требует 
проведения неоадъювантного системного лекарствен-
ного лечения, которое должно назначаться на осно-
вании данных гистологического и иммуногистохими-
ческого исследований биоптата лимфатического узла, 
факторов прогноза и др.;

–– хирургическое лечение не  предполагает органо-
сохраняющие операции ввиду отсутствия измене-
ний в ткани молочной железы. Методом выбора 
остается выполнение мастэктомии. Возможность 
сохранения кожно-жирового чехла и выполнения 
одномоментного реконструктивного хирургиче-
ского вмешательства с  использованием имплан-
та / экспандера сомнительна, нет возможности 
определить гистологическую чистоту кожно-жи-
рового чехла. В плане реконструкции оптимально 
использовать реконструкцию кожно-мышечными 
или  кожно-жировыми лоскутами, как  одномо-
ментно, так и  в  отсроченном порядке, а  также 
отсроченную двухэтапную реконструкцию с  ис-
пользованием экспандера. 

Рис. 11. Лечебный патоморфоз рака молочной железы: миксоматоз 
стромы, воспалительный полиморфноклеточный инфильтрат, фиброз-
ная ткань. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 11. Therapeutic pathomorphosis of breast cancer: myxomatous stromal 
changes, inflammatory polymorphocellular infiltrate, and fibrous tissue. 
Hematoxylin and eosin staining, ×100
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циированными с мутациями генов BRCA1/2) формами рака молочной железы и яичника. Рассмотрены вопросы, касающиеся 
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This article analyzes current problems associated with surgical and systemic treatment for hereditary breast and ovarian cancers (including 
those associated with BRCA1/2 gene mutations). We discuss the issues related to clinical course of multiple primary tumors and their sensitiv-
ity to cytostatic and targeted therapy.
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости жен-

ского населения опухоли органов репродуктивной си-
стемы, в  том числе молочной железы, по-прежнему 
занимают 1-е место во многих странах мира. В Россий-
ской Федерации заболеваемость раком молочной же-
лезы (РМЖ) составляет 20,9 % от всех случаев злока-
чественных опухолей у  женщин [1]. Удельный вес 
основных злокачественных опухолей женской половой 
сферы (инвазивный рак шейки матки, рак эндометрия 

и рак яичника (РЯ)) – 18,2 %. РЯ в структуре онко
гинекологической заболеваемости находится на 3-м ме-
сте, уступая раку эндометрия и  раку шейки матки, 
однако по показателям смертности РЯ лидирует. Еже-
годно в  мире регистрируются свыше 1 млн случаев 
РМЖ и 165 тыс. новых случаев злокачественных но-
вообразований яичника и  101 тыс. смертей от  них, 
в России – 14,0 и 7,6 тыс. соответственно [1]. В послед-
ние годы отмечена тенденция к снижению показателей 
смертности в РФ при РМЖ, в то  время как при  РЯ 
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летальность остается высокой и  занимает 1-е место 
среди всех злокачественных опухолей женской поло-
вой сферы.

В ряде стран Западной Европы, Северной Амери-
ки, а  в  последние годы и  в  Российской Федерации 
достигнуты существенные успехи в ранней диагности-
ке и  эффективном лечении РМЖ, обеспечивающие 
снижение смертности от этого заболевания [1]. Углу-
бленное изучение биологических особенностей РМЖ, 
в том числе открытие значения клеточных факторов 
роста и  мутаций генов в  канцерогенезе, позволило 
найти точки приложения для системного воздействия 
на опухоль и объяснить связь РМЖ с другими онко-
логическими и  неонкологическими заболеваниями. 
В  частности, доказано, что  мутации генов BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 являются предикторами повышенного 
риска развития целого ряда злокачественных опухолей, 
среди которых 1-е место занимают первично-множе-
ственные опухоли молочной железы и  яичника. 
По данным метаанализа A. Valachis и соавт. [2], риск 
развития РМЖ в возрастной группе до 70 лет при му-
тации BRCA1 и  BRCA2 составляет 57  % (41–66  %) 
и  49 % (40–57 %) соответственно, а  риск развития 
РЯ – 40 % (35–46 %) и 18 % (13–23 %) соответствен-
но. Кроме того, в патогенезе этих опухолей существен-
ную роль играет повышенная активность гипоталамо-
гипофизарной системы, которая приводит к  росту 
уровня пролактина, кортизола и хронической относи-
тельной гиперэстрогенемии. Особое значение в воз-
никновении опухолей органов репродуктивной систе-
мы, в том числе первично-множественных опухолей 
(РМЖ + РЯ), придают генотоксическому эффекту 
метаболитов эстрадиола, в том числе при нарушении 
их соотношения [3].

Таким образом, гормонально-метаболическая 
и молекулярно-генетическая взаимосвязь органов ре-
продуктивной системы объясняет нередкое сочетание 
синхронных и / или метахронных опухолей молочной 
железы и органов половой сферы.

Роль геномных нарушений в генезе опухолей 
репродуктивной системы
Повышенный риск развития злокачественных опу-

холей может быть обусловлен мутацией генов, вовле-
ченных в регуляцию клеточного цикла или регуляцию 
механизмов репарации ДНК. Наиболее известный 
наследственный раковый синдром включает синдром 
РМЖ и РЯ при мутации генов BRCA1 / 2. Кроме того, 
с повышенным риском развития РМЖ и других опу-
холей коррелируют мутации генов PALB2, ATM, CHEK2 
и  NBN, тогда как  мутация таких генов, как  BRIP1, 
RAD51C и RAD51D, ассоциирована с повышенным ри-
ском развития РЯ.

В клинической практике в подавляющем большин-
стве случаев встречаются спорадические формы РМЖ 

и РЯ. Однако в 5–10 % случаев злокачественных опу-
холей молочной железы и до 24 % случаев РЯ подтвер-
ждается наследственная природа заболевания. 
При  РМЖ наиболее вероятным патогенетическим 
фактором развития опухоли является мутация генов 
высокой пенетрантности BRCA1 / 2. Кроме того, кли-
нически важное значение в патогенезе РМЖ, как ука-
зано выше, имеют гены CHEK2, PALB2 и ATM.

При  РЯ мутация генов BRCA1 / 2 регистрируется 
в  10–15 % случаев, что  составляет примерно 40  % 
от всех наследственных форм данного заболевания. Не-
маловажную роль в канцерогенезе играют и другие гены: 
BRIP1, RAD51C, RAD51D, ARID1A, PIK3A, PTEN, p53.

Кроме мутаций ключевых генов, задействованных 
в патогенезе РМЖ и РЯ, существуют и другие единые 
механизмы развития данных новообразований. Эпи-
демиологические и  клинические исследования под-
твердили роль эстрогенов в канцерогенезе как РМЖ, 
так и РЯ, хотя точный механизм их инициирующего 
влияния пока не совсем ясен. Посредством активации 
рецепторов эстрогенов (estrogen receptors, ER) реализу-
ется повышение пролиферации клеток и торможение 
апоптоза в пределах ткани молочной железы, яичников 
и фаллопиевых труб. Эстрогены вызывают как геном-
ные, так и негеномные эффекты за счет их взаимодей-
ствия с 1 из 2 рецепторов: ERα или ERβ. Активация ERα 
ведет к усилению клеточной пролиферации, в то время 
как ERβ обладают антипролиферативным эффектом [4, 
5]. В молочной железе, яичниках и фаллопиевых трубах 
высокая экспрессия ERα и относительная потеря ERβ 
является одним из звеньев канцерогенеза [6, 7]. В пре-
делах клеточного ядра связь эстрогенов с  ERα ведет 
к транскрипционной активации множества протоон-
когенов, включая c-fos, c-myc, HER2 / neu, а также ци-
клинов, регулирующих клеточный цикл, и факторов 
роста. Вне зависимости от активации ER в процессе 
метаболизма эстрогенов происходит генерация свобод-
ных радикалов, которые выступают в качестве мутаге-
нов, реализуя генотоксический эффект [4, 6].

Патоморфологические особенности наследственных 
опухолей репродуктивной системы
При мутации BRCA1 наиболее часто (70 %) встре-

чается неспецифицированный базальноподобный 
РМЖ высокой степени злокачественности, который 
в  80 % случаев является трижды негативным РМЖ 
(ТНРМЖ). Кроме того, нередко данная мутация со-
провождает метапластическую карциному. Несколько 
иные биологические параметры характерны для BRCA2-
ассоциированного РМЖ. Эта группа по своим харак-
теристикам стоит ближе к спорадическому раку и от-
личается высокой частотой люминальных форм 
с преобладанием люминального А подтипа. При мута-
ции BRCA2 ТНРМЖ встречается лишь в 13–16 % слу-
чаев, а примерно в 77 % регистрируется экспрессия ER. 
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Лобулярный рак очень часто сопровождается мутаци-
ей BRCA2 и также нередко экспрессирует ER.

Эпителиальные опухоли яичников занимают 90 % 
от всех первичных злокачественных овариальных опу-
холей. Выделяют 2 типа РЯ. Первый тип включает 
опухоли низкой степени злокачественности, которые 
преимущественно имеют индолентное течение и ха-
рактеризуются наличием мутации ряда генов (KRAS, 
BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, ARID1A, PPP2R1A). 
При  2-м типе чаще выявляют мутации генов p53 
и BRCA1 / 2. Для 2-го типа РЯ характерно агрессивное 
клиническое течение, превалируют эпителиальные 
опухоли (прежде всего серозные карциномы) высокой 
степени злокачественности, в том числе недифферен-
цированные формы.

Влияние мутации BRCA1 / 2 на прогноз
Серия исследований показала, что наследственный 

характер возникновения первично-множественных 
опухолей молочной железы и  яичников отражается 
на клиническом течении заболевания, прогнозе и чув-
ствительности к системному лечению.

При РМЖ получены противоречивые результаты. 
В основном указывается, что при BRCA1-ассоцииро-
ванном РМЖ чаще встречается трижды негативный 
подтип опухоли, что  ухудшает прогноз заболевания 
[8–10]. В меньшей степени на прогноз влияет мутация 
BRCA2, которая чаще сопровождает ER / PR-положи-
тельные опухоли [11]. Однако в исследовании L. Cortesi 
и соавт. [12] не выявлено негативного влияния носи-
тельства мутации BRCA1 на  отдаленные результаты 
лечения, а в работе L. Tryggvadottir и соавт. [13] заре-
гистрировано достоверное ухудшение прогноза при на-
личии мутации BRCA2. Тем не менее, по данным мета-
анализа	Q. Zhong и соавт. [14], при РМЖ с мутацией 
BRCA1 отмечено ухудшение прогноза, в  то  время 
как мутация BRCA2 не влияла на отдаленные резуль-
таты лечения. Кроме того, данные мутации не влияли 
на выживаемость без прогрессирования.

Противоречивость результатов исследований, по-
видимому, связана с гетерогенностью материала, отно-
сительной редкостью мутаций BRCA1 / 2 и возможным 
влиянием на прогноз других невыявленных мутаций.

При  РЯ мутация генов BRCA улучшает прогноз 
заболевания по сравнению с больными без мутации 
[15, 16]. Однако, по мнению ряда авторов, только му-
тация BRCA2 является прогностически благоприятным 
фактором [17]. Метаанализ, выполненный Q. Zhong 
и соавт., показал, что наличие мутации BRCA1 у паци-
ентов, страдающих РЯ, ассоциировано с улучшением 
общей выживаемости по  сравнению с  больными 
без  мутации. По  данным 12 исследований, мутация 
BRCA2 также положительно влияла на общую выжи-
ваемость. Кроме того, мутации этих генов благопри-
ятно влияли и на выживаемость без прогрессирования. 

Авторами отмечены некоторые отличия в показателях 
выживаемости между исследованиями, однако они 
не достигли статистически значимых величин (р = 0,08).

Таким образом, мутации генов BRCA в основном 
определяют плохой прогноз при РМЖ и свидетельст-
вуют об относительно хорошем прогнозе при РЯ.

Первично-множественные опухоли при мутации 
генов BRCA могут быть выявлены как синхронно, так 
и метахронно. В клинической практике преобладает 
метахронный вариант, причем манифестирующей опу-
холью в подавляющем числе случаев является РМЖ. 
В среднем, опухоль второй локализации диагностиру-
ется в  течение 10  лет после выявления первой. Это 
говорит о  необходимости тщательного прицельного 
наблюдения за такими пациентами и нередко ставит 
вопрос о целесообразности выполнения профилакти-
ческих операций для предотвращения развития второй 
опухоли. Однако следует учитывать, что первая опухоль 
может полностью определять прогноз дальнейшего 
течения заболевания.

В этом контексте немаловажный вопрос, затрону-
тый в  ряде исследований, касается эффективности 
и  целесообразности скрининга РМЖ у  больных 
с BRCA-ассоциированным РЯ. Выявлено, что клини-
ческое течение РЯ коррелирует с  эффективностью 
скрининга РМЖ. При агрессивном течении РЯ плохой 
прогноз нивелирует эффект доклинического выявле-
ния РМЖ. Иными словами, для того чтобы оценить 
потенциальную эффективность скрининга РМЖ 
при  РЯ, необходимо оценить риск рецидива после 
лечения данной патологии в первые 5 лет. Если риск 
высок, профилактика РМЖ будет иметь минимальный 
эффект, так как  больные не  доживают до  развития 
опухоли второй локализации.

Во множестве исследований показано, что BRCA-
ассоциированный РЯ имеет более благоприятное те-
чение по  сравнению со  спорадической формой вне 
зависимости от возраста, стадии и степени злокачест-
венности [18–21]. В частности, метаанализ, включа-
ющий данные более чем 3000 пациенток – носителей 
мутации BRCA1 / 2, продемонстрировал более низкие 
показатели смертности по сравнению с группой боль-
ных без носительства данных мутаций [18]. Отчасти 
это может быть обусловлено чувствительностью дан-
ной категории больных к препаратам платины [22, 23]. 
Однако некоторые авторы считают, что эффективность 
такого лечения краткосрочная и влияет лишь на 2-лет-
нюю выживаемость, но  не  на  10-летнюю [24, 25]. 
Тем не менее, по данным M. L. Kurta и соавт. [26], в слу-
чае 2-летней ремиссии дальнейшая безрецидивная вы-
живаемость составляет 80,5 %, а при 5-летней ремис-
сии – 97,7 %. Необходимо отметить, что наибольшее 
число рецидивов после лечения больных, страдающих 
РЯ, регистрируется в пределах 2 лет после лечения, 
а риск рецидива через 5 лет крайне низкий [26].
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В  серии исследований показано, что у  больных 
с  BRCA-ассоциированным РЯ вероятность дальней-
шего выявления РМЖ в  течение 10  лет составляет 
в среднем 10 % [27–29]. При этом риск развития РМЖ 
после РЯ у носителей мутации меньше, чем у носите-
лей мутации без РЯ в анамнезе. В частности, в Датском 
исследовании (случай  – контроль) при периоде на-
блюдения 6,6 года носители мутации с РЯ имели мень-
ший риск развития первичного и контралатерального 
РМЖ, чем  носители мутации без  РЯ. У  пациентов 
с BRCA-ассоциированным РЯ 2-, 5- и 10-летний риск 
РМЖ составил 3, 6 и 11 % соответственно. У носителей 
мутации с  сочетанием в  анамнезе РМЖ и  РЯ риск 
развития контралатерального РМЖ составил 7 %, 
что  также оказалось ниже, чем  в  группе больных  – 
носителей мутации с РМЖ, но без предшествующего 
РЯ. Авторы полагают, что уменьшение риска развития 
РМЖ, скорее всего, обусловлено овариэктомией и ис-
пользованием платиносодержащей терапии на этапе 
лечения РЯ, что могло элиминировать микроскопи-
ческие фокусы РМЖ.

По данным Wei Zhang и соавт., показатели 5- и 10-лет-
ней безрецидивной выживаемости больных с BRCA-
ассоциированным РЯ, после которого выявлен РМЖ, 
лучше, чем при наследственном РЯ без последующего 
РМЖ (81,7 и 67,4 % против 17,0 и 6,5 %). Благоприятны-
ми факторами прогноза в данном исследовании явились 
молодой возраст, ранняя стадия и несерозный тип опухо-
ли. Низкие же показатели выживаемости во 2-й группе, 
связанные с быстрым прогрессированием заболевания, 
объясняют недостаток времени для  манифестации  
второй опухоли [30]. Схожие результаты получены 
и в исследовании A. Gangi и соавт.: 10-летняя общая 
выживаемость в группе BRCA-ассоциированного РЯ с по
следующим РМЖ составила 50 %, в то время как в группе 
без РМЖ она не превысила 14 %. Необходимо отметить, 
что в 1-й группе преобладали ранние стадии РЯ, а во 2-й – 
в основном IIIC–IV стадии [31]. В этих исследованиях 
РМЖ выявлен либо при профилактической мастэкто-
мии (ПМЭК), либо в ходе динамического наблюдения. 
В последнем пациентам предлагалась билатеральная 
мастэктомия.

В результате для пациентов – носителей мутации, 
не достигших ремиссии после лечения РЯ, скринин-
говые и  превентивные мероприятия в  отношении 
РМЖ неэффективны. Для пациентов с ранней стади-
ей, III стадией с благоприятными прогностическими 
характеристиками или с неблагоприятными характе-
ристиками, но  с  ремиссией более 2  лет, скрининг 
на РМЖ может быть эффективен. Кроме того, паци-
ентам с ремиссией после лечения РЯ более 5 лет может 
быть предложена профилактическая билатеральная 
мастэктомия.

Несколько иные данные получены в случае мани-
фестации РМЖ. Обнаружено, что  при  первичном 

BRCA-ассоциированном РМЖ последующее выявле-
ние РЯ достоверно сокращает медиану времени 
без прогрессирования по сравнению с больными РЯ 
без предшествующего РМЖ. Особенно существенные 
отличия получены в группе пациентов, подвергавших-
ся адъювантному системному лечению РМЖ. Медиа-
на времени без  прогрессирования в  данных группах 
составила 1,5 года с РМЖ в анамнезе и 2 года без РМЖ, 
а скорректированная выживаемость – 5,0 и 5,3 года 
соответственно. Существенного влияния на показате-
ли общей выживаемости регистрация второй опухоли 
не оказала [32]. Эти результаты подтверждают возмож-
ность улучшения прогноза заболевания с  помощью 
профилактической овариэктомии.

Хирургическая профилактика и лечение больных 
с BRCA1 / 2-ассоциированными опухолями 
репродуктивной системы
Наличие мутации генов BRCA1 / 2 влияет на такти-

ку как системного, так и локального лечения. Хорошо 
известно, что профилактические операции позволяют 
снизить риск развития опухолей репродуктивной си-
стемы. В частности, двусторонняя мастэктомия реду-
цирует риск развития РМЖ у  носителей мутации 
BRCA1 / 2 более чем на 90 %. Овариэктомия также обла-
дает профилактическим эффектом, хотя не все авторы 
согласны с этим мнением. S. M. Domchek и соавт. до-
казали, что профилактическая сальпингоовариэктомия 
уменьшает риск развития РМЖ и  РЯ. Кроме того, 
данная процедура снижает и риск смерти от РМЖ, РЯ 
и ряда других BRCA-ассоциированных опухолей на 90, 
95 и 76 % соответственно [33]. Метаанализ, выполнен-
ный T. R. Rebbeck и соавт. [34], подтвердил, что про-
филактическая сальпингоовариэктомия снижает риск 
развития BRCA-ассоциированного РМЖ. Одна-
ко  B.  Heemskerk-Gerritsen и  соавт. [35] не  выявили 
влияния профилактической сальпингоовариэктомии 
на риск развития РМЖ. Кроме того, не получено дан-
ных о влиянии данной процедуры на снижение риска 
развития билатерального РМЖ.

Хирургическое лечение BRCA-ассоциированного 
РМЖ. В настоящее время сохраняет свою актуальность 
проблема профилактических операций, а также их объ-
ема при выявленной опухоли. По данным B. Heemskerk-
Gerritsen и соавт. [36], ПМЭК контралатеральной мо-
лочной железы позволяет снизить частоту развития 
опухоли более чем на 90 %. В указанном исследовании 
частота развития контралатерального рака в  группе  
ПМЭК равнялась 2 %, а группе наблюдения – 19 %. 
Смертность оказалась ниже в группе ПМЭК. Однако 
наибольшее преимущество от ПМЭК получили боль-
ные с опухолями, выявленными в возрасте до 40 лет, 
с  I–II стадией злокачественности, с  не  ТНРМЖ 
и больные, не получавшие адъювантную химиотера-
пию. В исследовании I. M. H. Soenderstrup и соавт. [37] 
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ПМЭК сопровождалась снижением риска смерти 
по сравнению с группой наблюдения, хотя на безре-
цидивную выживаемость профилактическая операция 
не повлияла. Работа M. K. Schmidt и соавт. [38] также 
подтвердила положительное влияние ПМЭК на общую 
выживаемость у больных с BRCA1-ассоциированным 
РМЖ моложе 50 лет. Однако в группе больных без му-
тации ПМЭК не улучшила показатели общей выжи-
ваемости. В похожем исследовании, представленном 
T. C. van Sprundel и соавт. [39], показано, что профи-
лактическая операция уменьшает риск развития кон-
тралатерального рака на  91 %. Показатели 5-летней 
общей выживаемости в данной работе после ПМЭК 
достигли 94 %, а в группе наблюдения – 77 % (p <0,03). 
Однако у больных, подвергшихся профилактической 
овариэктомии, показатели общей выживаемости ока-
зались схожими [40].

Биопсия сигнального лимфатического узла 
при профилактической операции на контралатераль-
ной железе в основном не рекомендуется, так как ок-
культный рак (чаще в виде DCIS) у больных с мутаци-
ей встречается в 3–6 % случаев [41–43].

Таким образом, несмотря на положительные ре-
зультаты вышеуказанных исследований, пока остается 
неясным, влияет ли действительно профилактическая 
операция на показатели выживаемости, так как полу-
ченные данные касаются только избранной благопри-
ятной группы больных.

Ряд исследований затрагивают вопросы возмож-
ности выполнения органосохраняющих операций 
больным с BRCA-ассоциированным РМЖ. По данным 
серии исследований [44–47], риск рецидива 
при 6–10-летнем периоде наблюдения при органосох-
раняющем лечении варьирует от 20 до 40 %. Необхо-
димо отметить, что при коротком периоде наблюдений 
(не более 10 лет) в некоторых работах не обнаружено 
влияния объема операции на частоту рецидивов.

В исследовании M. E. Robson и соавт. [44] частота 
рецидивов в  основной (с  мутацией) и  контрольной 
(без мутации) группах после органосохраняющего ле-
чения составила 12 и 8 % соответственно (р = 0,68). 
В исследовании L. J. Pierce и соавт. также не выявлено 
достоверных отличий в  показателях безрецидивной 
выживаемости после органосохраняющего лечения 
(12 % против 9 %). Однако после исключения из ана-
лиза больных с  овариэктомией частота рецидивов 
в группе с BRCA-ассоциированным РМЖ возросла [47]. 
Тем не менее достоверных отличий в показателях общей 
выживаемости в группах больных, подвергавшихся ор-
ганосохраняющим операциям (92,1 %), в сравнении 
с мастэктомией (91,8 %) не выявлено [48]. Кроме того, 
как отмечают авторы, в 70 % случаев, скорее всего, вы-
являлась вторая опухоль, а не истинный рецидив. В ра-
боте M. P. Nilsson и соавт. [49], несмотря на нарастание 
риска рецидива после органосохраняющей операции 

по сравнению с мастэктомией, существенных отличий 
в показателях смертности, отдаленного метастазиро-
вания и общей выживаемости между группами не за-
регистрировано.

Метаанализ 10 исследований, проведенный 
A.  Valachis [2], показал, что  при  наблюдении менее 
7 лет не обнаружено значимой разницы в частоте ре-
цидивов в группах с мутацией (11,7 %) и без мутации 
BRCA (8,9 %), однако при увеличении периода наблю-
дения нарастала частота рецидивов в группе с мутаци-
ей (23,7 % против 15,9 %; р = 0,003). В исследовании 
B. G. Haffty и соавт. [50] при 12-летнем сроке наблю-
дения частота рецидивов в группе пациентов с BRCA-
ассоциированным РМЖ достигла 49 %, в  то  время 
как в группе без мутации она равнялась 21 %. Возмож-
но, что такой рост частоты рецидивов связан с разви-
тием новых опухолей, так как в большинстве случаев 
рецидив выявлялся вдали от ложа первичной опухоли.

В исследовании A. J. Broek и соавт. [51] выполнено 
сравнение эффективности органосохраняющей опе-
рации и  мастэктомии в  группах молодых женщин 
(до 50 лет) с носительством мутации BRCA и в группе 
со спорадическим РМЖ. В обеих группах показатели 
10-летней общей выживаемости оказались схожими 
вне зависимости от объема операции. Частота местных 
рецидивов после органосохраняющих операций не от-
личалась между BRCA1-ассоциированным (7,3  %) 
и спорадическим (7,9 %) РМЖ. Данных по мутации 
BRCA2 нет из-за малого числа включенных больных.

Таким образом, у больных с BRCA-ассоциирован-
ным ранним РМЖ возможно проведение органосо
храняющих операций без ухудшения показателей об-
щей выживаемости. Кроме того, для таких пациентов 
техника операций, включающая органосохраняющие 
операции, мастэктомию и реконструктивно-пласти-
ческие операции, не отличается от таковой у больных 
со спорадическим РМЖ. Однако при использовании 
органосохраняющих технологий необходимо учиты-
вать нарастание частоты отсроченных рецидивов 
или развитие вторых опухолей молочной железы после 
10-летнего периода наблюдения, а также высокий риск 
развития контралатеральных опухолей. В соответствии 
с  рекомендациями Российского общества онкомам-
мологов, ASCO, ASRO и SSO больные с BRCA-ассоци-
ированным и  другими наследственными формами 
РМЖ, которые не  подвергались профилактической 
билатеральной мастэктомии, а ограничились органо-
сохраняющим лечением с последующим адъювантным 
системным лечением и  лучевой терапией, должны 
в дальнейшем подвергаться ежегодной маммографии 
и магнитно-резонансной томографии [40, 52].

Локальное лечение BRCA-ассоциированного РЯ. 
При  опухолях низкой степени злокачественности 
(FIGO I–IIa) основным методом лечения РЯ являют-
ся циторедуктивные операции, которые эффективны 
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в 70 % случаев. Опухоли высокой степени злокачествен-
ности редко выявляются на ранней стадии, в большин-
стве случаев диагностируются IIb–IV стадии (FIGO), 
что помимо циторедукции требует проведения систем-
ного лечения. Циторедуктивные операции при РЯ игра-
ют двойную роль, включающую как оценку стадии про-
цесса, так и лечебное воздействие. Необходимо отметить, 
что основным фактором, влияющим на выживаемость 
носителей мутации, является степень циторедукции. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость носителей 
без резидуальной опухоли и с резидуальной опухолью 
равняется 50 и 18 % соответственно [53].

При неоперабельном процессе может быть рекомен-
довано неоадъювантное лечение. В рандомизированном 
исследовании AGODESKTOPIII / ENGOT показано, 
что у определенной группы больных с рецидивами пла-
тиночувствительного РЯ 2-я линия лечения препарата-
ми платины с последующей циторедуктивной операци-
ей позволяет увеличить время без  прогрессирования 
на 5,6 мес по сравнению с больными без хирургическо-
го вмешательства (19,6 мес против 14 мес) [54].

Данные по эффективности внутрибрюшной гипер-
термической химиоперфузии (hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy, HIPEC) при РЯ противоречивы. В рандо-
мизированном исследовании (OVHIPEC) W. J. van Driel 
и соавт. [55] 245 больных со стабилизацией процесса 
после 3 курсов терапии, включающей цисплатин + па-
клитаксел, подвергались либо циторедуктивной опера-
ции, либо HIPEC, которая была проведена 99 больным. 
Показатели медианы времени без  прогрессирования 
и общей выживаемости при среднем периоде наблюде-
ния, равном 4,7 года, оказались лучше в группе с HIPEC 
по  сравнению с  одной циторедуктивной операцией  
(14,2 мес против 10,7 мес и 45,7 мес против 33,9 мес со-
ответственно). Частота токсических эффектов была схо-
жей в обеих группах. Несмотря на хорошие результаты, 
данное исследование подверглось критике, касающейся 
методологии, дисбаланса в набранных группах, отсутст-
вия четких критериев включения.

Ранее в 2015 г. L. M. Chiva и соавт. представили обзор, 
включающий результаты 22 исследований эффективно-
сти HIPEC у больных. На основании анализа этих работ 
не получено убедительных данных об улучшении пока-
зателей выживаемости при включении HIPEC в алгоритм 
лечения РЯ. Авторы сделали вывод о том, что данный 
метод пока не может быть стандартом лечения РЯ вне 
клинических испытаний [56]. Несмотря на данные вы-
воды, интересно изучить эффективность данного мето-
да у больных с BRCA-ассоциированным РЯ.

Системное лечение больных с BRCA1 / 2-ассоциированными  
опухолями репродуктивной системы
Системное лечение больных РМЖ. В отличие от спо-

радического РМЖ, системное лечение BRCA-ассоци
ированного РМЖ имеет свои особенности, прежде 

всего обусловленные специфической чувствительно-
стью к цитостатическим препаратам и таргетным аген-
там. Особое внимание длительное время уделялось 
изучению эффективности препаратов платины, которые 
успешно применяются при BRCA-ассоциированном РЯ. 

Эффективность препаратов платины при наслед-
ственном раннем BRCA-ассоциированном РМЖ оценена 
в серии исследований. В работе B. Arun и соавт. больные 
как с BRCA-ассоциированным, так и со спорадическим 
РМЖ получали в неоадъювантном режиме схемы, вклю-
чающие антрациклины, таксаны и препараты платины. 
Из 57 больных с мутацией BRCA в 26 (46 %) случаях был 
достигнут патоморфологический полный ответ [57]. В ис-
следовании D. P. Silver и соавт. [58] 28 пациентов с ТНРМЖ 
в  предоперационном периоде получали цисплатин 
75 мг / м2  1 раз в 3 нед (4 цикла). Частота полного лекар-
ственного патоморфоза (pCR) в исследовании дости-
гла 22 %. Мутация BRCA выявлена только в 2 случаях, 
при этом у обоих больных зарегистрирован pCR. В ис-
следовании T. Byrski и соавт. [59] из 107 больных с гер-
минальным BRCA1-ассоциированным РМЖ, получа
вших неоадъювантно цисплатин, в  61  % случаев 
достигнут pCR.

Таким образом, в нескольких исследованиях заре-
гистрировано положительное влияние препаратов пла-
тины при  BRCA1-ассоциированном РМЖ. Однако 
в протоколе GeparSixto в когорте из 50 больных с BRCA-
ассоциированным РМЖ частота pCR в группе без кар-
боплатина равнялась 66,7 %, а в группе с добавлением 
карбоплатина – 65,4 %, что свидетельствует об отсутст-
вии преимущества препаратов платины над комбина-
циями, включающими таксаны, антрациклины и ин-
гибиторы VEGF. В данном исследовании статистически 
значимый эффект карбоплатина был достигнут в груп-
пе больных без мутации BRCA1 / 2 [60]. При подгруппо-
вом анализе в  исследовании BrighTNess показано, 
что добавление карбоплатина к паклитакселу в группе 
больных с мутацией BRCA1 / 2 не увеличивает частоту 
pCR по сравнению с больными без мутации этих генов 
[61]. Исследование INFORM также не показало суще-
ственного преимущества в  отношении частоты pCR 
и  RCB0 / 1 в  группе больных, получавших по  поводу 
BRCA-ассоциированного РМЖ терапию цисплатином 
в неоадъювантном режиме по сравнению с комбинаци-
ей доксорубицин + циклофосфамид [62].

В результате монотерапия препаратами платины 
демонстрирует свою эффективность в неоадъювантном 
режиме. Однако добавление платины к стандартной 
химиотерапии не увеличивает частоту pCR у больных 
с мутацией генов BRCA1 / 2.

Эффективность карбоплатина при  метастатиче-
ском ТНРМЖ оценена в исследовании TNT. В под-
группе больных с BRCA-ассоциированным РМЖ боль-
ные получали либо карбоплатин, либо доцетаксел. 
Достоверные преимущества в  отношении частоты 
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объективных ответов (68 % и 33,3 % соответственно) и ме-
дианы времени без прогрессирования (6,8 мес и 4,4 мес 
соответственно) зарегистрированы в группе больных, 
получавших карбоплатин. В то же время не выявлено 
существенных отличий данных показателей в общей 
группе больных. Авторы работы заключают, что боль-
ные с  BRCA1 / 2-ассоциированным метастатическим 
РМЖ могут быть кандидатами на платиносодержащую 
химиотерапию.

Прорывом в лечении злокачественных новообразо-
ваний молочной железы и яичников явилось открытие 
роли поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (poly (ADP-ribose) 
polymerase, PARP) в репарации ДНК BRCA-ассоцииро-
ванных опухолей. В случае мутации генов BRCA восста-
новление поврежденной ДНК путем гомологичной 
рекомбинации не происходит, что ведет либо к гибели 
клетки, либо к возникновению геномной нестабильно-
сти с последующим развитием опухоли. В такой ситуа-
ции восстановление ДНК происходит за счет активации 
альтернативных механизмов. Одна из ведущих ролей 
в таких альтернативных процессах восстановления ДНК 
принадлежит белкам PARP. В клинических испытания 
показано, что блокирование этих белков тормозит рост 
ряда опухолей, в том числе РМЖ и РЯ.

Эффективность PARP-ингибиторов доказана в ря-
де крупных исследований. В рандомизированном ис-
следовании OlympiAD оценена эффективность олапа-
риба (n = 205) по сравнению со стандартной (n = 97) 
монохимиотерапией (капецитабин, эрибулин или ви-
норелбин) у больных с BRCA-ассоциированным HER2-
отрицательным метастатическим РМЖ, получавших 
не более 2 линий химиотерапии по поводу метастати-
ческой болезни. Медиана выживаемости без прогрес-
сирования оказалась достоверно выше в группе ола-
париба по сравнению со стандартной химиотерапией 
(7,0 мес против 4,2 мес; р <0,001). Частота объективных 
ответов также оказалась больше в 1-й группе, составив 
59,9 и 28,8 % соответственно. Риск прогрессирования 
или смерти в группе больных, получавших олапариб, 
оказался на 42 % ниже, чем в контрольной группе [63].

В  схожем по  дизайну исследовании EMBRACA 
оценена эффективность нового PARP-ингибитора та-
лазопариба. Больные с BRCA-ассоциированным HER2-
отрицательным неоперабельным или метастатическим 
РМЖ (получавшие не более 3 линий химиотерапии) 
были рандомизированы в соотношении 2:1 в 2 группы: 
талазопариб (1 мг 1 раз в день, n = 287) или стандартная 
химиотерапия (n = 144) по выбору врача (капецитабин, 
эрибулин, гемцитабин или винорелбин). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования, как и в предыду-
щем исследовании, оказалась достоверно выше в груп-
пе PARP-ингибитора по  сравнению со  стандартной 
химиотерапией (8,6 мес против 5,6 мес; р <0,001). Ча-
стота объективных ответов была также выше в иссле-
довательской группе, чем  в  контрольной (62,6  % 

против 27,2 %; р <0,001). Кроме того, в группе тала-
зопариба отмечена более существенная отсрочка в на-
ступлении клинически значимых нарушений по срав-
нению с группой стандартного лечения [64].

В 2020 г. представлены данные об эффективности 
и токсичности неоадъювантного режима лечения та-
лазопарибом у больных с операбельным BRCA-ассоци-
ированным HER2-отрицательным РМЖ (исследование 
NCTO3499353). Двадцать пациентов на предопераци-
онном этапе получали талазопариб по  1 мг в  день 
на протяжении 6 мес. В послеоперационном периоде 
назначалось адъювантное лечение по  выбору врача. 
Первичной конечной точкой исследования явилась 
оценка степени патоморфологического регресса 
по критериям RCB. В результате RCB0 зарегистрирован 
в 53 % случаев, а RCB0 / I – в 63 %. Однако терапия 
талазопарибом сопровождалась серьезными токсиче-
скими эффектами, среди которых лидирующую пози-
цию заняла анемия, которая потребовала переливания 
крови в 8 случаях. Кроме того, зарегистрированы ней-
тропения, тромбоцитопения, умеренная тошнота и сла-
бость. Достижение pCR у половины включенных в ис-
следование больных с  герминальными мутациями 
BRCA1 / 2 убедительно показало эффективность 6-ме-
сячного цикла лечения талазопарибом. При этом эф-
фекты зарегистрированы как  при  ТНРМЖ, так 
и при ER-положительных опухолях вне зависимости 
от характера мутации генов BRCA. Вопрос о характере 
и необходимости адъювантного лечения больных, до-
стигших pCR на фоне неоадъювантной терапии тала-
зопарибом, пока остается открытым [65].

Представлены новые сведения об эффективности 
еще одного PARP-ингибитора велипариба у больных 
с ранним и распространенным BRCA-ассоциирован-
ным РМЖ. В исследование BROCADE3 было вклю-
чено 513 больных с  метастатическим РМЖ после  
2 линий лечения. Пациенты рандомизированы в соот-
ношении 2:1 в 2 группы, которые получали комбина-
цию карбоплатин + паклитаксел с добавлением либо 
велипариба, либо плацебо. Медиана времени без про-
грессирования оказалась достоверно лучше в группе 
велипариба по  сравнению с  контрольной группой 
и равнялась 14,5 и 12,6 мес соответственно (р = 0,0016). 
Существенной разницы в частоте побочных эффектов 
в исследуемых группах не зарегистрировано [66].

В исследовании BrighTNess оценена эффективность 
велипариба при раннем ТНРМЖ. Более 600 больных 
были рандомизированы в 3 группы, получавшие нео
адъювантную химиотерапию: паклитаксел + карбопла-
тин + велипариб, паклитаксел + карбоплатин и один 
паклитаксел. Частота pCR составила 53, 58 и 31 % со-
ответственно. Разница между 1–2-й и  3-й группами 
оказалась статистически значимой, а между 1-й и 2-й – 
недостоверной. Последнее говорит о том, что рост ча-
стоты pCR связан с  добавлением к  паклитакселу 
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карбоплатина, а не велипариба. При подгрупповом ана-
лизе выявлен небольшой рост частоты pCR у больных 
с герминальной мутацией BRCA, получавших велипариб. 
Таким образом, добавление велипириба, в отличие от кар-
боплатина, не привело к увеличению частоты pCR [61].

В исследовании TBCRC 048 оценена эффективность 
олапариба у больных с метастатическим РМЖ, сопро-
вождающимся дефектом гомологичной рекомбинации, 
т. е. соматическими или  герминальными мутациями 
генов BRCA1 / 2, а также другими (не BRCA1 / 2) мутаци-
ями (PALB2, ATM, CHEK2). Пациенты, ранее получавшие 
не более 2 линий лечения, были разделены на 2 когорты: 
1) больные с  мутацией генов PALB2, ATM, CHEK2;  
2) больные с мутацией BRCA1 / 2. Все пациенты получа-
ли олапариб 300 мг дважды в день до прогрессирования. 
Первичная конечная точка исследования – оценка ча-
стоты объективных ответов, вторичная – частота кли-
нической выгоды и выживаемость без прогрессирова-
ния. Частота объективных ответов в когортах равнялась 
33 и 2,31 % соответственно. Убедительный ответ заре-
гистрирован лишь при герминальной мутации PALB2 
(82 %) и соматической мутации BRCA1 / 2 (50 %). Меди-
ана времени до прогрессирования при данных мутаци-
ях равнялась 13,3 и 6,3 мес соответственно. Не зареги-
стрировано объективных ответов при изолированных 
мутациях ATM и CHEK2.

Полученные в исследовании данные еще раз под-
тверждают целесообразность исследования геномного 
профиля опухоли и оценки наследственных мутаций 
у  женщин с  метастатическим РМЖ для  выявления 
предиктивных маркеров чувствительности к  PARP-
ингибиторам. Необходимо отметить, что герминаль-
ные мутации PALB2, помимо РМЖ, встречаются 
при РЯ и раке поджелудочной железы. То есть больные 
РЯ с данной мутацией также могут быть потенциаль-
ными кандидатами для терапии PARP-ингибиторами. 
Кроме того, в исследовании J. J. Gruber и соавт. заре-
гистрировано 2 объективных ответа у больных с PALB2-
ассоциированным распространенным РМЖ, подвер-
гавшихся терапии талазопарибом [67].

Системное лечение больных РЯ. Стандартом лече-
ния больных с локальными и диссеминированными 
формами РЯ является комбинация препаратов плати-
ны с  таксанами вне зависимости от  статуса BRCA. 
При распространенных стадиях или рецидиве может 
быть добавлен бевацизумаб, что значительно повыша-
ет показатели выживаемости.

При рецидиве заболевания в качестве поддержи-
вающей терапии BRCA-ассоциированного платино-
чувствительного РЯ высокую эффективность показа-
ли PARP-ингибиторы.

В  рандомизированном исследовании III фазы 
SOLO-1 оценена эффективность олапариба после пла-
тиносодержащей химиотерапии у первичных больных 
с BRCA-ассоциированным РЯ (FIGO III–IV). Больные 

(n = 391) с серозным и эндометриоидным РЯ с клини-
чески полным и частичным ответом на фоне химио-
терапии были рандомизированы в соотношении 2:1 
в  2 группы: олапариб 300 мг или  плацебо в  течение 
2 лет. При среднем периоде наблюдения 41 мес меди-
ана времени без прогрессирования в группе плацебо 
равнялась 41,9 мес, а в группе получающих олапариб 
еще  не  достигнута. Клинически значимых отличий 
в  качестве жизни пациентов в  изученных группах 
не выявлено. Из-за токсичности пришлось прервать 
терапию олапарибом у 12 % пациентов [68].

Эффективность олапариба в качестве поддержи-
вающей терапии продемонстрирована в рандомизи-
рованном плацебоконтролируемом исследовании  
II фазы Study 19. В исследование включено 265 боль-
ных с рецидивами платиночувствительного серозного 
РЯ высокой степени злокачественности. Монотерапия 
олапарибом (400 мг, в капсулах, 2 раза в день) сопро-
вождалась более длительной медианой выживаемости 
без прогрессирования по сравнению с плацебо (8,4 мес 
против 4,8 мес) [69]. Максимальный эффект был до-
стигнут у больных с мутацией BRCA, у которых данный 
показатель составил 11,2 мес. Общая выживаемость 
в данной группе также была выше по сравнению с пла-
цебо, однако статистически значимой разницы между 
группами не зарегистрировано.

В схожем по критериям включения и дизайну ран-
домизированном исследовании SOLO2 / ENGOT-Ov21 
медиана времени без прогрессирования также оказалась 
больше в группе больных, получавших олапариб, по срав-
нению с группой плацебо (19,1 мес против 5,5 мес соот-
ветственно) [70].

В настоящее время получены данные об эффек-
тивности еще 2 PARP-ингибиторов при РЯ: рукапари-
ба и нирапариба. В исследовании ENGOT-OV16 / NOVA 
553 больных, в том числе 203 с платиночувствительным 
BRCA-ассоциированным РЯ, получали по поводу ре-
цидива либо нирапариб, либо плацебо. Препарат ока-
зался эффективен вне зависимости от наличия герми-
нальной мутации BRCA, однако показатели медианы 
времени без  прогрессирования оказались лучше 
при наследственном РЯ по сравнению со спорадиче-
ским (21 мес и 12,9 мес соответственно) [71]. Кроме 
того, при дальнейшем анализе показано, что препарат 
эффективен вне зависимости от предшествующей чув-
ствительности к препаратам платины [72].

Данные по эффективности рукапариба в качестве 
поддерживающей терапии получены в рандомизирован-
ном плацебоконтролируемом исследовании III фазы 
ARIELIII. В испытание включено 564 пациента, ранее 
получавших не  менее 2 линий платиносодержащей 
химиотерапии по  поводу местно-распространенного 
эндометриоидного или серозного РЯ. У больных выпол-
нен анализ на наличие не только мутаций BRCA, но и дру-
гих мутаций, определяющих дефицит гомологичной 
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рекомбинации, а также потерю гетерозиготности генома 
(loss of heterozygosity, LOH). Медиана времени без про-
грессирования в когорте больных с мутацией BRCA ока-
залась выше в  исследовательской группе (16,6 мес), 
чем группе плацебо (5,4 мес). У больных с дефицитом 
гомологичной рекомбинации данный показатель соста-
вил 13,6 и 5,4 мес соответственно. Необходимо отметить, 
что в исследование вошли больные с частичным регрес-
сом (резидуальной опухолью) на фоне платиносодержа-
щей терапии, и часть из них достигла полного клиниче-
ского ответа. Кроме того, в исследовании подтверждено, 
что уровень LOH может быть использован в качестве 
маркера чувствительности опухоли к  рукапарибу, так 
как были зарегистрированы высокие показатели вы-
живаемости без прогрессирования при сочетании «ди-
кого» типа (без  мутации) BRCA и  высокого уровня 
LOH. Однако авторы отмечают, что  часть больных 
с низким уровнем LOH также может быть чувствитель-
на к рукапарибу [73].

В результате в соответствии с полученными в ис-
следованиях данными все больные РМЖ и РЯ, осо-
бенно те, которым планируется лечение PARP-инги-
биторами, должны подвергаться тестированию 
на наличие мутаций BRCA1 / 2. Кроме того, необходи-
мо учитывать, что 40 % от всех мутаций BRCA – сома-
тические, что  говорит о  необходимости тестировать 
и опухолевую ткань для поиска мутаций [74].

Однако статус BRCA1 / 2 не  всегда коррелирует 
с чувствительностью к PARP-ингибиторам, что требу-
ет поиска других биомаркеров. В частности, эффект 
PARP-ингибиторов при  РЯ регистрируется в  группе 
больных без  мутации BRCA1 / 2. Как  указано выше, 
в соответствии с механизмом действия PARP-ингиби-
торы работают в условиях дефекта системы репарации 
ДНК опухолевых клеток, в  том числе при  дефиците 
гомологичной рекомбинации (homologous recombination 
deficiency, HRD), т. е. при самых разнообразных гер-
минальных и  соматических мутациях, включающих 
BRCA1 / 2, ATM, FANC, CHK2, RAD51 B / C и  CDK12. 
По данным D. R. Hodgson и соавт. (2018), зарегистриро-
вано достоверное увеличение выживаемости пациентов 

с вышеуказанными мутациями (не включая BRCA1 / 2) 
при  условии проведения таргетной терапии PARP-
ингибиторами. Такие мутации встречаются примерно 
у половины больных со злокачественными опухолями 
яичников, т. е. чаще, чем мутации BRCA1 / 2 [75].

Таким образом, PARP-ингибиторы могут быть эф-
фективны не только при BRCA-ассоциированном РМЖ 
или РЯ, но и при наличии других мутаций, что расши-
ряет показания к назначению данной группы препаратов.

Заключение
Все больные с диагнозом РМЖ или РЯ нуждаются 

в тестировании на наличие мутаций высокой пенетрант-
ности. Эти мутации влияют на прогноз заболевания 
и отчасти определяют тактику лечебных мероприятий.

Хотя четкого алгоритма лечения больных с первич-
но-множественными опухолями в настоящее время нет, 
тем  не  менее лечебная тактика при  наследственных 
формах РМЖ и РЯ имеет свои особенности и во многом 
зависит от варианта мутации, последовательности воз-
никновения опухолей, стадии заболевания.

Техника хирургического лечения при первично-мно-
жественных и  соматических опухолях схожа, однако 
объем операции может различаться. При наследственном 
РМЖ высока вероятность развития контралатерального 
РМЖ, а также местного рецидива после 10-летнего пе-
риода наблюдения. Все это не исключает возможности 
органосохраняющего лечения, однако требует рассмо-
трения вопроса, касающегося выполнения мастэктомии 
пораженной молочной железы и профилактической 
операции с противоположной стороны.

Системное лечение первично-множественных опу-
холей включает терапию препаратами платины, кото-
рые обладают высокой эффективностью при РЯ и не-
однозначной  – при  BRCA-ассоциированном РМЖ. 
Таргетная терапия PARP-ингибиторами подтвердила 
свою значимость в рандомизированных исследовани-
ях эффективности лечения распространенных BRCA-
ассоциированных форм РМЖ и РЯ и сейчас становится 
наиболее привлекательной опцией лечения первично-
множественных опухолей.
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Прогностическое значение анализа микроРНК в клетках 
цервикального эпителия при дисплазии легкой степени

М.С. Князева1, 2, Т.С. Присяжная3, Л.М. Забегина1, 2, О.А. Смирнова1, А.А. Михетько1,  
И.В. Берлев1, 3, А.В. Малек1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2ООО «Онкосистема»; Россия, 143026 Москва, инновационный центр «Сколково», ул. Луговая, 4, стр. 9, пом. 16; 
3ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России;  

195067 Санкт-Петербург, Пискарёвский проспект, 47

Контакты: Анастасия Валерьевна Малек anastasia@malek.com

Введение. В настоящее время не существует надежных маркеров прогноза течения дисплазии цервикального эпителия легкой 
степени (low-grade squamous intraepithelial lesion, LSIL). В научной литературе представлены разноречивые рекомендации отно-
сительно тактики ведения пациенток молодого возраста с цитологическим диагнозом LSIL. Прогрессирование дисплазии  
и развитие рака шейки матки ассоциированы с характерными изменениями профиля экспрессии микроРНК в клетках церви-
кального эпителия.  
Цель исследования – оценить прогностическое значение микроРНК клеток цервикального эпителия при LSIL. 
Материалы и методы. Материалами исследования служили образцы (цитологические мазки), полученные от пациенток с диагно-
зом LSIL (n = 36), но с разным течением заболевания в течение последующих 6–12 мес. Анализ экспрессии микроРНК был про-
веден методом «двухфланговой» обратной транскрипции и последующей полимеразной цепной реакции.
Результаты. Уровни экспрессии miR-126, miR-21, miR-1246, miR-182 статистически значимо различались в сравниваемых груп-
пах, но прогностическая значимость анализа отдельных молекул была низкой (AUC <0,65). Расчет соотношений концентраций 
реципрокных пар микроРНК позволил повысить прогностическую значимость анализа. При ROC-анализе таких соотношений 
(miR-126/miR-182, miR-21/miR-182, miR-1246/miR-182) получены следующие значения: AUC 0,82–0,89; чувствительность  
0,71–0,92; специфичность 0,86. 
Выводы. Анализ панели маркерных молекул микроРНК в материале цервикального эпителия и расчет соотношений концентра-
ций реципрокных пар является перспективным методом прогноза течения LSIL.

Ключевые слова: рак шейки матки, дисплазия легкой степени, прогноз, микроРНК, полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией

Для цитирования: Князева М.С., Присяжная Т.С., Забегина Л.М. и др. Прогностическое значение анализа микроРНК в клетках 
цервикального эпителия при дисплазии легкой степени. Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(4):66–75. 

DOI: 10.17650 / 1994‑4098‑2020‑16‑4‑66‑75	 4.0

Prognostic value of microRNA assessment in cervical epithelial cells of patients with mild dysplasia

M.S. Knyazeva1, 2, T.S. Prisyazhnaya3, L.M. Zabegina1, 2, O.A. Smirnova1, A.A. Mikhetko1, I.V. Berlev1, 3, A.V. Malek1, 2

1N.N. Petrov National Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
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Background. Currently, there are no reliable markers for the prognosis of the low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) of the cervical 
epithelium. Scientific literature provides with inconsistent recommendations regarding the management of the young patients with a cytological 
diagnosis of LSIL. The progression of cervical dysplasia and the development of cervical cancer are associated with characteristic alterations 
of the microRNA expression profile.
 Objective: to assess the prognostic value of microRNA in LSIL.
Materials and methods. Samples (cytological smears) obtained from patients diagnosed with LSIL (n = 36), but with a different course  
of the disease over the next 6–12 months. Analysis of miRNA expression was carried out by the method of “two-tailed” reverse transcription 
and subsequent PCR. 
Results. The expression level of miR-126, miR-21, miR-1246, miR-182 was statistically significantly different in the compared groups, but 
the predictive value of the analysis of individual molecules was low (AUC <0.65). Calculation of the concentration ratios of the “reciprocal” 
pairs of microRNAs made it possible to obtain a more effective prognostic marker. ROC analysis of such ratios (miR-126/miR-182,  
miR-21/miR-182, miR-1246/miR-182) yielded AUC values: 0.82–0.89, sensitivity: 0.71–0.92; specificity: 0.86. 
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Conclusions. Analysis of a panel of microRNA marker molecules in the material of the cervical epithelium and calculation of the concentra-
tion ratios of “reciprocal” pairs is a promising method for prognosis of LSIL course. 
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Введение 
Рак шейки матки занимает одну из лидирующих по-

зиций в структуре онкологической заболеваемости среди 
женщин [1]. Особенностью этого заболевания является 
хорошо изученная стадийность его развития, которая 
определяет возможность диагностики и лечения так на-
зываемых предраковых изменений цервикального эпи-
телия, или дисплазий. Термином «дисплазия» обознача-
ют изменения пролиферативной активности клеток, 
развитие ядерной атипии, утрату нормальной слоистой 
структуры цервикального эпителия без поражения базаль-
ной мембраны [2]. В 2001 г. для классификации изменений 
цервикального эпителия была предложена двухстадийная 
система (дисплазия цервикального эпителия легкой сте-
пени (low-grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) и ди-
сплазия цервикального эпителия тяжелой степени (high-
grade squamous intraepithelial lesion, HSIL)) [3], которая 
в настоящее время широко используется для описания 
цитологических мазков [4] и постепенно адоптируется 
для гистологической диагностики [5]. Традиционная трех-
стадийная система (цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия I, II и III степени (cervical intraepithelial neoplasia 
(CIN) grade I, grade II, grade III: CIN1, CIN2, CIN3)) опи-
сания гистологических изменений имеет определенные 
преимущества, поэтому до настоящего времени приме-
няется в практической гинекологии [6].

Распространенность LSIL варьирует в диапазоне 
от 1,6 до 7,7 % женской популяции репродуктивного 
возраста [7], что указывает на социальную значимость 
разработки и применения четких алгоритмов ведения 
таких пациенток. Так как в большинстве случаев LSIL 
наблюдается спонтанная ремиссия, рекомендации Все-
мирной организации здравоохранения и национальные 
клинические рекомендации не предполагают активных 
лечебных мероприятий [8–10]. В целом врачебное вни-
мание фокусируется на задаче выделения из общей по-
пуляции пациенток с высоким риском прогрессирова-
ния заболевания и развития HSIL. К факторам, которые 
должны учитываться лечащим врачом при оценке не-
обходимости дополнительных диагностических проце-
дур у пациенток с LSIL, относят возраст, статус / дли-
тельность персистенции вируса папилломы человека 
(ВПЧ), гинекологический анамнез. Дополнительные 
диагностические процедуры могут включать кольпо-
скопию, биопсию отдельных участков или выскабли-
вание цервикального канала с последующим анализом 
полученного материала. При этом характер факторов 

риска, определяющих врачебную тактику, оставляет 
пространство для объективных ошибок. Исследования, 
проведенные с целью выработки оптимальных клини-
ческих алгоритмов, дают разные результаты, что под-
тверждает проблематичность ситуации.

Например, оценка связи риска прогрессирования 
заболевания и использованных лечебно-диагностических 
подходов была проведена у 53 тыс. женщин с диагнозом 
LSIL [11]. Результаты работы показали оправданность 
активной лечебной тактики, включая криотерапию и ко-
низацию, в группе молодых пациенток. Похожие выводы 
были сделаны авторами аналогичных по дизайну иссле-
дований [12, 13]. Другие, не менее авторитетные коллек-
тивы публикуют результаты, указывающие на отсутствие 
объективной необходимости углубленного скрининга 
среди молодых женщин и активного лечения LSIL [14, 
15]. В целом обзор литературы выявляет отсутствие четких 
критериев прогноза течения LSIL и выбора тактики ве-
дения таких пациенток, что определяет необходимость 
поиска новых маркеров.

МикроРНК – класс молекул, участвующих в эпиге-
нетической регуляции биологии клеток. Процесс неопла-
стической трансформации цервикального эпителия со-
провождается изменением профиля экспрессии 
и активности этих молекул [16], что указывает на их воз-
можный диагностический и / или прогностический по-
тенциал.

Целью данного исследования была оценка возможно-
сти прогноза течения LSIL путем анализа микроРНК 
из клеток цервикального мазка.

Материалы и методы
Этические и правовые аспекты. Исследование прове-

дено в рамках научно-исследовательской работы (№ АА-
АА-А18‑118012390157‑2), план которой был одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Петрова». Все пациентки, материал которых был 
использован в работе, подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. При формировании 
групп сравнения и анализе результатов клинические дан-
ные были деперсонализированы.

Клинический материал. В исследовании использова-
ли стекла с цитологическими мазками от 36 пациенток 
в возрасте 18–45 лет, проходивших лечение по поводу 
LSIL в ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н. Н. Петрова», женской 
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консультации № 8 СПб ГБУЗ «Детская городская поли-
клиника № 68» и женской консультации № 19 СПб ГБУЗ 
«Городская поликлиника № 44» в период с ноября 2017 г. 
по февраль 2019 г. На основании данных повторного ци-
тологического исследования, проведенного через 6–12 
мес, пациенток распределяли на 2 группы. В 1-ю группу 
(LSIL-stable) вошли 24 женщины с  сохраняющимися 
LSIL, 2-ю группу (LSIL-progress) составили 12 пациенток, 
у которых при повторном цитологическом исследовании 
наблюдалось развитие HSIL.

Цитологическое исследование. Цитологические пре-
параты соскобов экто- и эндоцервикса окрашивали ге-
матоксилином – эозином, затем проводили микроскопию 
мазков (микроскоп Olympus BX-46 с системой визуали-
зации и анализа микроизображений). Отбирали препа-
раты с цитологическими признаками LSIL. По каждому 
препарату было получено 2 независимых цитологических 
заключения, образцы с противоречивыми диагнозами 
были исключены из исследования.

Выделение ДНК / РНК со стекол с цитологическими 
мазками. Материал мазка лизировали на стекле и перено-
сили в пробирку в  соответствии с  ранее описанным 
протоколом [17], центрифугировали при 10000 g 10 мин 
для седиментации клеточного детрита, чистый лизат 
(550 мкл) отбирали и добавляли к нему 550 мкл изо-
пропанола и 20 мкл магнитных частиц (ООО «Силекс», 
Россия), перемешивали на вортексе и инкубировали 
при комнатной температуре 10–15 мин. Нуклеиновые 
кислоты, сорбированные на магнитных частицах, про-
мывали, высушивали и элюировали согласно прото-
колу [17]. Концентрацию и качество выделенной РНК 
оценивали на спектрофотометре NanoPhotometr N50 
(Implen, Германия).

Анализ ДНК / микроРНК. Анализ микроРНК прово-
дили методом обратной транскрипции (ОТ) и последую-
щей полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для оценки 
профиля экспрессии 85 молекул, ассоциированных с раз-
витием онкологических заболеваний, использовали реа-
генты компании Qiagen / Exiqon (США): miRCURY LNA 
Universal RT microRNA Polyadenylation and cDNA synthe-
sis Kit, Cancer Focus microRNA PCR Panels, ExiLENT SYBR 
Green master mix. Для анализа отдельных молекул ми-
кроРНК использовали реагенты серии ALL–MIR (Algimed 
Techno, Беларусь). Исследования проводили в соответст-
вии с протоколами производителей на аппарате CFX96 
Touch™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, США). 
Оценку статуса инфицирования ВПЧ выполняли с по-
мощью набора «ДНК ВПЧ ВКР скрин» (14 серотипов 
без  дифференцирования) производства компании 
«Вектор Бест» (Россия).

Математический и статистический анализ результа-
тов. Поиск пар таких молекул микроРНК, экспрессия 
которых имела разнонаправленный (реципрокный) 
характер изменения в  сравниваемых группах, вычи-
сление соотношения их  концентраций в  отдельных 

образцах и оценку прогностической значимости этого 
параметра проводили с помощью специально создан-
ного программного алгоритма. Реципрокные пары 
формировались как  все возможные комбинации  
16 тестируемых микроРНК. Общее количество анали-
зируемых пар рассчитывалось по формуле  

  (ряд упорядоченных наборов микроРНК размера R 
без замены из общего набора исследованных микроРНК 
размера N = 16). Для каждой пары были определены 
значения соотношений эффективности амплификации 
(Ratio = 2Ct(miR–A) – Ct(miR –B)), которые использовались 
в качестве дискриминантного маркера. Прогностиче-
скую значимость каждого такого маркера оценивали 
с  помощью ROC-анализа (построения ROC-кривой 
и вычисления значения AUC). Статистическую обра-
ботку результатов сравнения уровней экспрессии от-
дельных микроРНК в сравниваемых группах прово-
дили с  помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test).

Результаты
Поиск потенциально маркерных молекул. Для выбо-

ра потенциально маркерных молекул было использо-
вано по 10 образцов РНК, выделенных из материала 
пациенток 2 групп: LSIL-stable и LSIL-progress. Образ-
цы РНК в эквивалентных количествах были объедине-
ны в 2 пула, каждый из которых проанализирован путем 
последовательного проведения реакций полиаденили-
рования, неспецифической ОТ и ПЦР с целью «про-
файлинга» 85 молекул микроРНК. Значения пороговых 
циклов (Ct) >38 были исключены из анализа, техническая 
разница между результатами анализа 2 пулов была ниве-
лирована с  помощью межпланшетных калибраторов 
(interplate-calibrators), нормализация полученных данных 
выполнена относительно среднего арифметического зна-
чения Ct. Молекулы микроРНК, оценка экспрессии ко-
торых была результативна только в ходе анализа 1 пула, 
были исключены из анализа, оставшиеся молекулы были 
ранжированы в порядке убывания значения разницы уров-
ня экспрессии между 2 образцами. Для дальнейшей рабо-
ты были выбраны 16 молекул, уровень экспрессии которых 
в пулах LSIL-stable и LSIL-progress имел более чем 3-крат-
ную разницу. Анализ данных литературы подтвердил ве-
роятность участия этих молекул в развитии предраковых 
состояний и рака шейки матки (табл. 1).

Анализ экспрессии потенциально маркерных ми-
кроРНК. Уровень экспрессии каждой из 16 молекул был 
оценен с помощью реакции микроРНК-специфичной 
ОТ и последующей ПЦР. Специфичность ОТ обеспечи-
валась ОТ-праймером, клешнеобразная форма которого 
позволяла «связывать» молекулу микроРНК с 2 флангов. 
При этом в результате реакции ОТ синтезировалась мо-
лекула комплементарной ДНК, оба фланга которой име-
ли микроРНК-специфичные участки связывания ПЦР-
праймерами (рис. 1).
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В целом, такая система количественного анализа ми-
кроРНК обеспечивала высокую специфичность, что бы-
ло показано ранее [36, 37]. С целью подтверждения до-
статочной чувствительности метода для каждой системы 
был проведен анализ серии разведения синтетического 
аналога микроРНК. Результаты, полученные при анали-
зе образцов РНК, выделенной из биологических образ-
цов, во всех случаях укладывались в диапазон аналити-
ческой чувствительности системы. Репрезентативный 
пример такого анализа представлен на рис. 2.

Для снижения уровня технических погрешностей 
все анализы проводили в 3 повторах, результаты усред-
няли. Затем результаты, полученные после анализа экс-
прессии 16 молекул в 36 образцах (LSIL-stable, n = 24; 
LSIL-progress, n =12), были нормализованы относитель-
но среднеарифметического значения порогового цикла 
(576 значений). Далее для каждой молекулы были вы-
числены средние значения в группах LSIL-stable и LSIL-
progress и коэффициенты осцилляции значений в рамках 
сравниваемых групп. Оценка статистической значимости 
наблюдаемых отличий экспрессионного поведения от-
дельных молекул была проведена методом Манна–Уитни. 
Полученные результаты представлены в табл. 2.

Таблица 1. Молекулы микроРНК, включенные в исследование

Table 1. MicroRNA included in the study

№ 
No.

МикроРНК 
MicroRNA

РНК-последовательность 
RNA sequence

Идентификатор 
Identifier

Источник 
литературы 

Reference 

1 miR-10b-5p UACCCUGUAGAACCGAAUUUGUG MIMAT0000254 [18, 19] 

2 miR-16-5p UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG MIMAT0000069 [20]

3 miR-21-5p UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA MIMAT0000076 [21]

4 miR-29b-3p UAGCACCAUUUGAAAUCAGUGUU MIMAT0000100 [22]

5 miR-34a-5p UGGCAGUGUCUUAGCUGGUUGU MIMAT0000255 [23, 24] 

6 miR-106b-5p UAAAGUGCUGACAGUGCAGAU MIMAT0000680 [25]

7 miR-126-3p UCGUACCGUGAGUAAUAAUGCG MIMAT0000445 [26] 

8 miR-143-3p UGAGAUGAAGCACUGUAGCUC MIMAT0000435 [27]

9 miR-145-5p GUCCAGUUUUCCCAGGAAUCCCU MIMAT0000437 [21]

10 miR-182-5p UUUGGCAAUGGUAGAACUCACACU MIMAT0000259 [21, 28] 

11 miR-196b-5p UAGGUAGUUUCCUGUUGUUGGG MIMAT0001080 [29, 30] 

12 miR-200a-3p UAACACUGUCUGGUAACGAUGU MIMAT0000682 [31]

13 miR-200c-3p UAAUACUGCCGGGUAAUGAUGGA MIMAT0000617 [32]

14 miR-205-5p UCCUUCAUUCCACCGGAGUCUG MIMAT0000266 [33]

15 miR-375-3p UUUGUUCGUUCGGCUCGCGUGA MIMAT0000728 [34]

16 miR-1246-5p AAUGGAUUUUUGGAGCAGG MIMAT0005898 [35]

Рис. 1. Схема проведения анализа микроРНК методом полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией 

Fig. 1. Scheme of miRNA analysis using polymerase chain reaction with 
reverse transcription

МикроРНК / MicroRNA 

Обратнотранскриптазный праймер / 
 Reverse transcriptase primer 

1. Обратная транскрипция /  
Reverse transcriptase

2. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) /  
Polymerase chain reaction (PCR)

Комплементарная ДНК / 
 Complementary DNA

ПЦР-праймер / PCR primer

ПЦР-праймер / PCR primer

Зонд / Probe
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Анализ данных позволяет описать разные варианты 
«экспрессионного поведения» молекул микроРНК. Так, 
в ряде случаев (miR-200c, miR-10b, miR-200a, miR-106b) 
наблюдался относительно стабильный уровень экспрессии 
во всех образцах: низкое значение коэффициента осцил-
ляции и сходный уровень экспрессии в группах LSIL-stable 
и LSIL-progress. Активность этих молекул не коррелирует 
с прогнозом течения LSIL. Уровень экспрессии ряда мо-
лекул (miR-16, miR-205, miR-145, miR-34a, miR-196,  
miR-29b, miR-143) изменялся в относительно широком 
диапазоне значений, но  сравнение групп LSIL-stable 
и LSIL-progress не выявило разницы, или она была стати-
стически незначима. Нельзя исключить участие этих мо-
лекул в развитии LSIL, но вариабельный характер их экс-
прессионной активности не  позволяет использовать 
их в качестве диагностических или прогностических мар-
керов. Для нескольких молекул были выявлены статисти-
чески значимые отличия уровней экспрессии в 2 сравни-
ваемых группах. Так, экспрессия miR-126, miR-375, 
miR-21 и miR-1246 была выше, а экспрессия miR-182 – 
ниже в клетках цервикального эпителия пациенток, у ко-
торых за  время наблюдения развилась HSIL (рис. 3). 

Таблица 2. Результаты анализа экспрессии выбранных микроРНК в образцах групп LSIL-stable и LSIL-progress 

Table 2. Expression of selected microRNA in samples of patients from the groups LSIL-stable and LSIL-progress 

№ 
No. 

МикроРНК 
MicroRNA

Относительный уровень экспрессии 
Relative expression level

Коэффициент осцилляции 
Oscillation coefficient

LSIL-stable LSIL-progress p LSIL-stable LSIL-progress

1 miR-126 1,51 3,36 0,04 3,56 1,58

2 miR-16 25,8 24,9 0,73 5,55 5,57

3 miR-182 0,01 0,003 0,004 5,82 3,76

4 miR-200с 2,97 2,44 0,63 3,94 3,49

5 miR-205 2,39 2,98 0,98 2,93 7,75

6 miR-375 0,04 0,20 0,40 9,15 2,30

7 miR-10b 0,25 0,20 0,12 3,31 2,14

8 miR-145 0,56 0,32 0,31 4,77 4,42

9 miR-34а 0,14 0,18 0,78 4,44 3,99

10 miR-21 0,27 0,73 0,05 5,48 4,73

11 miR-196 26,5 23,2 0,57 20,75 13,10

12 miR-200a 2,97 2,44 0,63 3,07 4,12

13 miR-106b 21,5 24,4 0,78 2,93 3,23

14 miR-29b 0,03 0,02 0,42 5,28 4,32

15 miR-1246 635 1452 0,04 6,15 3,76

16 miR-143 0,37 0,34 0,63 7,30 3,29

Рис. 2. Оценка аналитической эффективности системы для полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией в диапазоне концентраций 
синтетического аналога микроРНК-200а 102–1013 молекул/реакции 

Fig. 2. Assessment of analytical efficiency of polymerase chain reaction with reverse 
transcription in the concentration range of synthetic analog of microRNA-200a 
102–1013 molecules/reaction

   Синтетические аналоги микроРНК (n = 3) / Synthetic analogues of microRNA (n = 3)
   Образцы LSIL-stable (n = 10) / Samples from the LSIL-stable group (n = 10)
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Но при оценке прогностического потенциала методом 
ROC-анализа ни для одной из этих молекул не было по-
лучено удовлетворительных результатов (AUC >0,65).

Анализ прогностической значимости реципрокных пар 
микроРНК. Феномен сочетанных и разнонаправленных 
(реципрокных) изменений экспрессии 2 молекул ми-
кроРНК в процессе развития онкологических заболева-
ний был описан ранее [17, 38, 39]. В ряде исследований 
было показано, что анализ соотношения концентраций 
2 молекул микроРНК, для которых характерны разнона-
правленные опухольассоциированные изменения экс-
прессионной активности, может иметь высокий диагно-
стический потенциал. Более того, этот подход успешно 
применялся в ходе разработки метода диагностики HSIL 
и рака шейки матки путем расчета соотношений 2 моле-
кул микроРНК (например, miR-126 / miR-375) в матери-
але цитологических мазков [40, 41]. В рамках данного 
исследования разработанный ранее алгоритм был при-
менен для поиска реципрокных пар среди 16 выбранных 
молекул на  основе анализа «сырых» экспрессионных 
данных. Важным преимуществом этого подхода является 
отсутствие необходимости нормализации, так как разра-
ботанная программа производит подсчет соотношений 
показателей эффективности экспрессии пар молекул 
в каждом отдельном образце. Поэтому такие соотношения 

не зависят от качества материала, выделения РНК и дру-
гих технических факторов и могут быть использованы 
в качестве диагностических и / или прогностических мар-
керов без предварительной нормализации результатов.

Подсчет соотношений уровней экспрессии (концент-
рации) 120 пар молекул был сделан с помощью разработан-
ного алгоритма. Проведенный затем RОC-анализ показал, 
что соотношения уровней экспрессии в парах miR-126 / miR-
182, miR-21 / miR-182, miR-1246 / miR-182 могут быть исполь-
зованы в качестве маркеров прогноза течения LSIL и высо-
кого риска развития HSIL. Так, значения AUC, вычисленные 
в ходе ROC-анализа расчетных значений соотношения 
концентраций в этих парах с использованием материала 
от 36 пациенток (LSIL-stable, n = 24; LSIL-progress, n = 12), 
составили 0,85; 0,80 и 0,74 соответственно (рис. 4).

Показатели прогностической значимости предло-
женных маркеров представлены в табл. 3. Согласно по-
лученным данным, оценка уровня экспрессии 4 молекул 
микроРНК может быть предложена как дополнительный 
метод оценки прогноза течения LSIL.

Оценка влияния ВПЧ на прогноз течения LSIL. С уче-
том известной роли, которую играет ВПЧ в этиологии 
рака шейки матки, можно было предполагать, что про-
гноз клинического течения LSIL также может опреде-
ляться или коррелировать с фактом инфицированности 
ВПЧ высокого онкогенного риска. Все образцы, вклю-
ченные в исследование, были протестированы на при-
сутствие вирусной ДНК, метод анализа позволял оценить 
наличие любого (любых) из 14 онкогенных ВПЧ. В груп-
пе LSIL-progress 58,3 % (7 из 12), а в группе LSIL-stable 
62,5 % (15 из 24) образцов были ВПЧ-положительны. 
Количество образцов в группах сравнения не позволяет 
уверенно оценить разницу, но полученные результаты 

Рис. 3. Результаты оценки уровня экспрессии молекул микроРНК  
в материале пациенток 2 клинических групп методом полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией. Статистическая значи-
мость оценена методом Манна–Уитни 

Fig. 3. Level of microRNA expression in samples of patients from two clinical 
groups assessed using polymerase chain reaction with reverse transcription. 
Significance of differences was evaluated using the Mann–Whitney U-test
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не подтверждают привычный тезис о решающей роли 
ВПЧ в течении LSIL. В рамках данного исследования 
нам не удалось получить и проанализировать материал 
от пациенток группы LSIL-progress на момент проведения 
повторного цитологического исследования. Возможно, 
расширение групп сравнения и оценка динамики изме-
нения профиля микроРНК и статуса инфицирования 
ВПЧ позволят сделать более конкретные выводы.

Обсуждение
Участие микроРНК в цервикальном карциногенезе 

доказано сотнями научных работ. С учетом интенсивно-
сти проводимых исследований и количества публикуемых 
результатов можно было бы ожидать появления в лабо-
раторной и клинической практике новых диагностиче-
ских подходов, основанных на анализе активности ми-
кроРНК. Но  пока таких методов нет, поэтому важно 
понимать, какие именно проблемы фундаментального 
или технологического плана требуют решения.

Одной из  основных проблем на пути внедрения 
методов анализа микроРНК в клиническую практику 
до недавнего времени была сложность детекции ко-
ротких молекул. До применения традиционной ПЦР 
короткая молекула микроРНК требует проведения 
не  только ОТ  (синтеза комплементарной ДНК), 
но и удлинения. Поиск оптимального подхода к реше-
нию этой задачи отражен в научной литературе [42, 
43]. В 2017 г. была предложена очередная «новая» тех-
нология [36]. Основной особенностью этого метода 
была структура праймера для ОТ, который «связывал» 
молекулу микроРНК с 2 сторон (two-tailed reverse tran-
scription), что существенно повышало специфичность 
детекции (см. рис. 1). В ходе данного исследования мы 
использовали именно эту систему, но наши эксперимен-
ты по оценке эффективности ОТ c ПЦР с разведениями 
синтетических молекул показали предел чувствитель-
ности метода. Как видно из рис. 2, при концентрации 
микроРНК <104 в 1 реакцию наблюдается стабильное 
значение эффективности амплификации. Этот феномен, 
вероятно, обеспечивается присутствием ОТ-праймера 
в реакционной смеси для ПЦР. Если диапазон изме-
ряемых в  биологических образцах концентраций 

микроРНК не выходит за рамки чувствительности ме-
тода, описанная особенность не мешает его использо-
ванию. Но этот факт должен быть экспериментально 
проверен.

Другой проблемой, более фундаментального ха-
рактера, является широкий диапазон изменений уров-
ня активности (или концентрации) отдельных молекул, 
наблюдаемый как в клетках нормальных тканей, так 
и  при  патологических изменениях [44]. В  отличие 
от бинарного характера диагностики ВПЧ интерпре-
тация результатов анализа 1 молекулы микроРНК тре-
бует осторожности. Вероятным подходом к решению 
этой проблемы является поиск молекул с относительно 
стабильным уровнем экспрессии в клетках цервикаль-
ного эпителия и одновременный анализ нескольких 
молекул микроРНК. В представленном исследовании 
минимальный разброс значений относительной кон-
центрации (минимальный коэффициент осцилляции) 
наблюдался для  miR-200a, miR-106b, miR-205, 
но для этих молекул не было показано существенной 
разницы среднего уровня экспрессии между сравни-
ваемыми группами (см. табл. 2). Существенная разни-
ца между группами, наблюдавшаяся, например, 
для miR-1246 или miR-182, сочеталась с широким раз-
бросом значений в рамках каждой группы (см. табл. 2, 
рис. 3). Идентификация микроРНК с  оптимальным 
сочетанием указанных характеристик требует прове-
дения более масштабных исследований.

Вариабельность нормальных показателей экспрес-
сионной активности отдельных молекул микроРНК 
является причиной и третьего проблематичного аспек-
та. Традиционно экспрессионные данные требуют 
нормализации. Факт отсутствия надежных референс-
ных молекул для нормализации данных анализа экс-
прессии микроРНК известен и широко обсуждается 
в научной литературе [45, 46]. В рамках представленной 
работы мы применили ранее предложенный метод 
решения этой задачи и показали, что расчетные пока-
затели соотношения концентраций пар микроРНК 
с так называемым реципрокным характером экспрес-
сионных изменений имеют высокий диагностический 
потенциал. В то время как ни одна из 16 включенных 

Таблица 3. Показатели диагностической значимости расчетных показателей соотношений концентраций реципрокных пар микроРНК 

Table 3. Diagnostic accuracy of estimated concentration ratios of reciprocal microRNA pairs

Реципрокная пара ми-
кроРНК 

Reciprocal microRNA pair
AUC Чувствительность 

Sensitivity

Специфич-
ность 

Specificity
PPV, % NPV, % Аккуратность, % 

Accuracy, %

miR-126/miR-182 0,82 0,75 0,857 66,67 90,00 78,95

miR-21/miR-182 0,84 0,708 0,857 63,16 89,47 76,32

miR-1246/miR-182 0,89 0,917 0,857 85,71 91,67 89,47
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в исследование молекул не могла быть использована 
как  маркер для  дискриминации 2 состояний LSIL-
stable и  LSIL-progress, соотношение концентраций 
реципрокных пар (miR-126 / miR-182, miR-21 / miR-182, 
miR-1246 / miR-182) позволяло дифференцировать  
2 клинические группы с достаточно высокой степенью 
специфичности и чувствительности.

Выводы
1.  Технология анализа микроРНК с  помощью 

«двухфланговой» ОТ  и  последующей ПЦР с  2 ми-
кроРНК-специфичными праймерами обеспечивает 
достаточный уровень аналитической аккуратности 
оценки концентрации микроРНК в материале церви-
кального эпителия.

2. Из 16 молекул микроРНК, включенных в иссле-
дование, для 4 (miR-126, miR-21, miR-1246, miR-182) 
была показана статистически значимая разница 

уровня экспрессии между группами LSIL-stable и LSIL-
progress. Но в ходе оценки диагностической значимости 
полученных экспрессионных данных с помощью ROC-
анализа значение AUC не превышало 0,65 ни в одном 
из 16 случаев.

3. Расчет соотношений концентраций реципрок-
ных пар микроРНК позволяет получить новый диаг-
ностический маркер. При ROC-анализе таких соотно-
шений (miR-126 / miR-182, miR-21 / miR-182, 
miR-1246 / miR-182) получены следующие значения: 
AUC 0,82–0,89; чувствительность 0,71–0,92; специ-
фичность 0,86; предиктивное значение положитель-
ного результата 63,16–85,71 %; предиктивное значение 
отрицательного результата 89,47–91,67 %.

4. Анализ панели маркерных молекул микроРНК 
в материале цервикального эпителия и расчет соотно-
шений концентраций реципрокных пар является пер-
спективным методом прогноза течения LSIL.
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Заболеваемость раком шейки матки  
в Сибирском федеральном округе

Л.Д. Жуйкова1, И.Н. Одинцова2, О.А. Ананина1, Л.В. Пикалова1, 3, Н.П. Ляхова1

1Научно-исследовательский институт онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук»; Россия, 634050 Томск, пер. Кооперативный, 5; 

2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 634050 Томск, Московский тракт, 2; 

3ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер»; Россия, 634009 Томск, пр. Ленина, 115

Контакты: Ольга Александровна Ананина ananina.olga@bk.ru

Введение. При планировании профилактических мероприятий, оказании специализированной помощи актуально учитывать 
эпидемиологию злокачественных новообразований.
Цель исследования – изучение заболеваемости раком шейки матки женщин 10 территорий Сибирского федерального округа. 
Материалы и методы. Анализ заболеваемости раком шейки матки и показателей качества онкологической помощи проводил-
ся на основании сведений Федеральной службы государственной статистики и учетно-отчетной документации 10 территори-
альных онкологических диспансеров с 2005 по 2019 г. 
Результаты. За период исследования в Сибирском федеральном округе наблюдался рост заболеваемости раком шейки матки. При 
положительной динамике на большинстве территорий с максимальным приростом в Республике Тыва (102,3 %) убыль зафиксиро-
вана в Республике Алтай (–15,4 %) и Томской области (–14,3 %). В динамике повозрастных показателей заболеваемости отмечены 
стабильность показателя в возрастной группе 65 и более лет и увеличение в группе женщин репродуктивного возраста (20–44 года) –  
в среднем в 1,4 раза. Значительный прирост отмечен в возрастных группах 35–39 лет (37,8 %) и 40–44 года (42,0 %). Показатели 
качества онкологической помощи указывают на повышение уровня морфологической верификации, ранней диагностики, активной 
выявляемости, увеличение доли пациенток, состоявших на диспансерном учете 5 лет и более. Остаются высокими показатели за-
пущенности и однолетней летальности.
Выводы. С 2004 по 2019 г. в женской популяции Сибирского федерального округа наблюдался рост заболеваемости раком шейки 
матки, при этом риск высок у женщин трудоспособного возраста, особенно у женщин репродуктивного возраста (20–44 года). 
Необходима разработка и организация противораковых мероприятий по совершенствованию онкологической помощи.

Ключевые слова: рак шейки матки, заболеваемость, качество онкологической помощи, Сибирский федеральный округ

Для цитирования: Жуйкова Л.Д., Одинцова И.Н., Ананина О.А. и др. Заболеваемость раком шейки матки в Сибирском федераль-
ном округе. Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(4):76–83. 
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Cervical cancer incidence in the Siberian Federal District

L.D. Zhuikova1, I.N. Odintsova2, O.A. Ananina1, L.V. Pikalova1, 3, N.P. Lyakhova1 
1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences;  

5 Kooperativnyy pereulok, Tomsk 634050, Russia; 
2Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Moskovskiy trakt, Tomsk 634050, Russia; 

3Tomsk Regional Oncology Center; 115 Lenina St., Tomsk 634009, Russia

Background. When planning preventive measures and providing specialized care, it is important to take into account the epidemiology  
of malignant neoplasms. 
Objective: to analyze the incidence of cervical cancer in 10 territories of the Siberian Federal District. 
Materials and methods. Based on the data of the Federal State Statistics Service, the incidence of cervical cancer and the quality of cancer 
care were analyzed in 10 cancer centers for the years 2005–2019. 
Results. During the study period, an increase in the incidence of cervical cancer was observed in the Siberian Federal District. The maximum 
increase in the incidence rate was observed in most territories of the Tyva Republic (102.3 %). The decrease in the incidence rate was recorded 
in the Altai Republic (–15.4 %) and Tomsk Oblast (–14.3 %). The age-specific incidence rates were stable in patients aged 65 years  
and older, and a 1.4-fold increase was observed in women of the reproductive age (20–44 years). The highest incidence rates were observed 
in the age groups 35–39 years (37.8 %) and 40–44 years (42.0 %). The improvement in the rates of quality of cancer care indicated the high 
proportion of morphologically verified cancers, early cancer detection and high proportion of patients who were followed up for 5 years  
or more. The rates of late-stage cervical cancer and one-year mortality remain high. 
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Conclusions. From 2004 to 2019, an increase in the incidence of cervical cancer was observed in the female population of the Siberian Federal 
District. The highest risk of cervical cancer was observed in women of the reproductive age (20–44 years). It is necessary to develop  
and organize anti-cancer measures to improve cancer care.

Key words: cervical cancer, incidence, quality of cancer care, Siberian Federal District

For citation: Zhuikova L.D., Odintsova I.N., Ananina O.A. et al. Cervical cancer incidence in the Siberian Federal District. Opukholi 
zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(4):76–83. (In Russ.).

Введение
Рак шейки матки (РШМ) – злокачественное ново-

образование (ЗНО), распространенное среди женского 
населения планеты. В  соответствии со  сведениями 
Международного агентства по изучению рака в течение 
2018 г. в мире было впервые диагностировано 569   847 
случаев инвазивного РШМ. Значительная доля выяв-
ленных опухолей пришлась на  государства Азии 
(55,3 %) и Африки (22,9 %), меньшая – на европейские 
страны (10,7 %). В структуре онкозаболеваемости жен-
щин РШМ находится на  4-м месте (6,6 %)  – после 
новообразований молочной железы (24,2 %), колорек-
тального рака (9,5 %) и  опухолей легкого (8,4 %)  – 
и на 2-м месте среди ЗНО женских репродуктивных ор-
ганов – после рака молочной железы [1–3]. При этом 
в возрасте до 29 лет РШМ, находясь на 4-м месте в струк-
туре онкопатологии, имеет больший удельный вес  – 
7,4 %. Усредненный стандартизованный показатель (СП) 
заболеваемости РШМ среди женщин планеты составил 
13,1 на 100 тыс. населения (0 / 0000). Наиболее высокий его 
уровень зафиксирован в странах африканского конти-
нента: Эсватини (75,3 0 / 0000) и  Малави (72,9 0 / 0000). 
К странам с традиционно самым низким СП заболева-
емости РШМ отнесены арабские исламские государст-
ва: Иран (2,2 0 / 0000), Ирак и Йемен (1,9 0 / 0000). В Европе 
показатель колебался от 25,0 0 / 0000 (в Латвии) до 3,8 0 / 0000 
(в Швейцарии) [2, 4].

Среди женского населения России удельный вес 
РШМ в  структуре онкологической заболеваемости 
(без ЗНО кожи) составил 5,2 % (4-е место), при этом 
в возрастной группе до 30 лет – 6,3 %, в возрастной 
группе 30–59  лет  – 6,2  %. Заболеваемость росла 
и в 2018 г. достигла уровня 15,8 0 / 0000 с приростом 23,3 % 
[5]. ЗНО шейки матки наиболее часто диагностируют-
ся среди женщин в возрасте 40–60 лет, с наблюдением 
негативной тенденции роста СП заболеваемости жен-
щин репродуктивного возраста: ежегодный прирост 
составил 2–7 %. Тождественная ситуация отмечена 
и в регионе Сибири [6]. Наблюдалась вариабельность 
в частоте встречаемости патологии на разных террито-
риях страны [5].

Этиологическим фактором ежегодного возникновения 
новых случаев РШМ является инфицирование высоко-
контагиозными вирусами папилломы человека (ВПЧ). 
Проведенные исследования показали, что из 14 генотипов 
ВПЧ с высоким риском 71 % случаев онкопатологии 

шейки матки приходятся на  типы ВПЧ 16 и  18. 
При проникновении опасного вирусного агента, спу-
стя определенные этапы трансформации, эпителий 
шейки матки метаплазирует и при отсутствии лечения 
прогрессирует в  необратимую цервикальную интра
эпителиальную злокачественную опухоль. Наиболее 
уязвимыми когортами популяции для такого развития 
патологии являются молодые женщины с выраженной 
сексуальной активностью [7].

В августе 2020 г. Всемирная организация здравоох-
ранения обратила внимание общественности на про-
блему РШМ и  предложила глобальную стратегию 
по  снижению заболеваемости и  смертности от  этой 
патологии [8].

Цель исследования  – изучение эпидемиологиче-
ской ситуации по  РШМ в  Сибирском федеральном 
округе (СФО) и на территориях, входящих в его состав.

Материалы и методы
Проводился расчет и анализ СП заболеваемости 

ЗНО шейки матки и основных показателей качества 
оказания онкологической помощи пациенткам с РШМ 
(ранняя, активная выявляемость, запущенность, одно-
летняя летальность, удельный вес больных, состоящих 
на диспансерном учете 5 лет и более) в соответствии 
с информацией специализированных форм государст-
венной отчетности № 7 «Сведения о заболеваниях зло-
качественными новообразованиями» и № 35 «Сведения 
о  больных злокачественными новообразованиями», 
статистическими сведениями (половозрастной состав 
населения территорий) Федеральной службы государ-
ственной статистики 10 территориальных онкологи
ческих диспансеров СФО за период с 2005 по 2019 г.  
Методология расчета применялась в соответствии с ре-
комендациями Ассоциации онкологов России и Меж-
дународного агентства по изучению рака [9].

Результаты и обсуждение
В СФО растет онкологическая заболеваемость [10], 

в том числе гинекологическим раком: в женской по-
пуляции отмечен рост СП заболеваемости ЗНО 
как в целом по округу, так и на территориях, входящих 
в его состав, за исключением Республики Алтай, где 
показатель варьировал в пределах доверительного ин-
тервала. Увеличение показателя опосредовано воздей-
ствием совокупности изменяющихся условий 
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социально-экономической ситуации, уровня культуры 
жизнедеятельности, а также изменением возрастной 
структуры популяций с увеличением долевого участия 
лиц зрелого возраста. Проведен анализ СП заболева-
емости ЗНО, которые рассчитывались в  среднем 
за 5-летние периоды, чтобы нивелировать погодовые 
погрешности учета. В среднем по СФО уровень забо-
леваемости повысился с  238,4 0 / 0000 в  2005–2009  гг. 
до 276,3 0 / 0000 в 2015–2019 гг. В большинстве субъектов 
отмечен прирост заболеваемости, за исключением Рес
публики Алтай, где наблюдается снижение заболева-
емости с 210,6 0 / 0000 в 2005–2009 гг. до 199,1 0 / 0000 в 2015–
2019 гг. (табл. 1).

Первые 3 места в структуре заболеваемости ЗНО 
женского населения СФО в 2019 г. занимают рак мо-
лочной железы с  удельным весом 19,9 %, рак кожи 
(15,0 %) и рак тела матки (7,2 %). Далее следуют опу-
холи ободочной кишки (7,0 %) и шейки матки (5,4 %), 
что  соответствует 5-му ранговому. Отмечено, 
что в структуре злокачественной патологии женского 
населения Томской области гинекологический рак 
ранжируется как одна из лидирующих нозологий [11].

Имеющиеся данные свидетельствуют о росте за-
болеваемости ЗНО половых органов в женской попу-
ляции. Отмечено, что за 15-летний исследуемый пе-
риод наблюдается повышение СП заболеваемости ЗНО 
женских половых органов с поступательным ростом 
показателя при ЗНО тела и шейки матки и относитель-
ной стабильностью при ЗНО яичников (табл. 2).

Стандартизованные показатели заболеваемости 
РШМ женского населения на отдельных территориях 
СФО в 2015–2019 гг. имели значительную вариабель-
ность с минимальным уровнем в Новосибирской об-
ласти (14,1 0 / 0000) и  с  максимальным  – в  Республике 
Тыва (43,3 0 / 0000) (рис. 1).

Если говорить о погодовом показателе, то его прирост 
с 2005 по 2019 г. в СФО составил 20,5 % при различной 
динамике на территориях. Положительный темп прироста 
отмечен в Алтайском (13,6 %) и Красноярском (34,1 %) 
краях, Кемеровской (51,8 %), Иркутской (19,6 %), Ново-
сибирской (13,7 %), Омской (1,8 %) областях, в республи-
ках Тыва (102,3 %) и Хакасия (45,3 %); заболеваемость 
снизилась в  Томской области с  темпом убыли 14,3 % 
и в Республике Алтай (темп убыли –15,4 %).

Таблица 1. Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями женского населения Сибирского федерального округа, 0 / 0000

Table 1. Cancer incidence among females of the Siberian Federal District, 0 / 0000

Территория 
Region

2005–2009 2010–2014 2015–2019

Алтайский край 
Altai region

256,9 (254,5–259,4) 272,9 (270,4–275,3) 292,8 (290,3–295,3) 

Красноярский край 
Krasnoyarsk region

210,5 (208,4–212,6) 240,3 (238,1–242,5) 287,3 (285,0–289,6) 

Иркутская область 
Irkutsk region

261,4 (258,9–263,9) 284,0 (281,4–286,6) 306,3 (303,7–308,9) 

Кемеровская область 
Kemerovo region

211,8 (209,7–213,9) 223,0 (220,9–225,1) 228,5 (226,4–230,6) 

Новосибирская область 
Novosibirsk region

257,8 (255,4–260,1) 265,0 (262,7–267,3) 270,2 (268,0–272,4) 

Омская область
Omsk region 241,1 (238,5–243,8) 268,0 (265,2–270,7) 290,2 (287,4–293,0) 

Томская область 
Tomsk region

267,9 (263,9–271,9) 273,8 (270,0–277,7) 290,7 (286,9–294,5) 

Республика Алтай 
Altai Republic

210,6 (201,6–219,6) 201,2 (192,9–209,5) 199,1 (191,5–206,8) 

Республика Тыва 
Tyva Republic

197,6 (189,6–205,6) 205,3 (197,4–213,2) 249,1 (240,8–257,4) 

Республика Хакасия 
Republic of Khakassia

194,8 (190,1–199,5) 236,5 (231,4–241,5) 255,7 (250,7–260,8) 

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

238,4 (237,5–239,2) 256,4 (255,5–257,4) 276,3 (275,3–277,2) 
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В  динамике повозрастные показатели заболева
емости ЗНО шейки матки среди женщин, прожива
ющих на территории СФО, между периодами 2004–
2009 гг. и 2015–2019 гг. стабильны в возрастных группах 
65 и более лет и повысились у женщин старше 25 лет. 
Особенно значителен прирост в  возрастных группах 
35–39 лет (37,8 %), 40–44 года (42,0 %) и 50–54 года 
(40,4 %). Пик заболеваемости наблюдался у наиболее 
трудоспособной части женского населения – 35–59 лет, 
к тому же в течение времени ее уровень рос. Необходи-
мо отметить и факт увеличения заболеваемости РШМ 
у  женщин репродуктивного возраста (20–44 года) – 
в среднем в 1,4 раза (рис. 2).

Вероятно, рост показателей заболеваемости РШМ 
обусловлен как социально-гигиеническими, так и ме-
дико-биологическими причинами, такими как повы-
шение численности девушек и молодых женщин, веду-
щих сексуально активный образ жизни, сопряженный 

со снижением возраста начала интимной жизни, уве-
личением числа сексуальных партнеров. Недостаточ-
ный уровень массовых профилактических осмотров 
женского населения с проведением цитологического 
скрининга на фоне роста числа заболеваний, переда-
ющихся половым путем, и нерационального питания 
[12] обусловливает низкую эффективность диагности-
ки РШМ на преинвазивных и ранних стадиях распро-
страненности опухолевого процесса, когда возможно 
радикальное излечение в 100 % случаев.

Проведен анализ качества оказания онкологиче-
ской помощи пациенткам с ЗНО шейки матки на тер-
ритории СФО в  разрезе субъектов в  период с  2015 
по 2019 г.

В 2019 г. в СФО на диспансерном онкологическом 
учете состояло 22 579 больных РШМ с  увеличением 
числа наблюдаемых пациенток на 1 287 за 5 лет (из ис-
следования были исключены Забайкальский край 

Таблица 2. Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями половых органов женского населения Сибирского федерального округа, 0 / 0000

Table 2. Incidence of genital cancer among females of the Siberian Federal District, 0 / 0000

Локализация 
Localization

2005–2009 2010–2014 2015–2019

Шейка матки 
Cervix

14,7 (14,4–15,0) 16,5 (16,2–16,8) 18,5 (18,1–18,8) 

Тело матки 
Uterine body

13,6 (13,3–13,9) 16,0 (15,7–16,3) 18,2 (17,9–18,5) 

Яичники 
Ovaries

11,0 (10,8–11,3) 11,5 (11,3–11,8) 12,3 (12,0–12,6) 

Рис. 1. Стандартизованные показатели заболеваемости раком шейки матки женского населения Сибирского федерального округа (2015–2019 гг.)

Fig. 1. Cervical cancer incidence in females of the Siberian Federal District (2015–2019)
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и Республика Бурятия в связи с включением их в состав 
Дальневосточного федерального округа в 2018 г.). Рас-
пространенность РШМ по СФО составила 131,3 на 100 
тыс. населения и оказалась выше среднероссийского 
показателя на 4,5 на 100 тыс. населения. По регионам 
распространенность находилась в диапазоне от 108,6 
(Кемеровская область) до 152,0 (Иркутская область) 
на 100 тыс. населения.

Показатель морфологического подтверждения, 
отражающий достоверность и  качество сведений 
о ЗНО, в 2019 г. по СФО составил 99,1 %, повысившись 
за 5 лет на 0,5 %. На большинстве территорий данный 
показатель закономерно был 100 %, за исключением 
Кемеровской области и  Республики Тыва  – 96,8 
и 91,7 % соответственно.

Степень распространения опухолевого процесса 
в период верификации диагноза является предиктором 
бремени тяжести онкологической патологии, возмож-
ности радикального лечения, качества жизни пациента. 
Выявление РШМ на ранних (I–II) стадиях обусловлено 
состоянием организации раннего выявления, в том чи-
сле полнотой охвата населения профилактическими 
осмотрами и скринингом, качеством проведения ди-
спансеризации, уровнем технической, в том числе ди-
агностической, оснащенности медицинских учрежде-
ний. В  СФО величина показателя выросла с  2015  г. 
на 1,6 %, составив 63,9 %, что ниже, чем в целом по РФ 
(66,6 %). Наибольший показатель (86,4 %) отмечен в Ре-
спублике Тыва (86,4 %), минимальные – в Иркутской 
области (52,5 %) и Республике Хакасия (62,2 %). Пока-
затель активной выявляемости отражает эффективность 
организации профилактических осмотров, полноту 
охвата населения диспансеризацией и  скринингом 

на ЗНО, и в 2019 г. на территории СФО он составил 
42,5 % (по РФ – 41,1 %) с относительно высоким уров-
нем в  Республике Алтай (72,7 %), Томской области 
(62,7 %) и низким – в Республике Хакасия (24,4 %), 
Новосибирской (26,2 %) и Омской (27,5 %) областях 
(рис. 3).

Показатель однолетней летальности – один из объ-
ективных критериев оценки состояния онкологической 
службы на  территории  – в  СФО составил 15,9 % 
(по РФ – 13,5 %), увеличившись с 2015 г. на 0,3 %. Са-
мый высокий уровень однолетней летальности отмечен 
в Республике Хакасия (29,9 %), Кемеровской и Ново-
сибирской областях (19,7 и  18,8 % соответственно). 
Наименьшая однолетняя летальность была в Республи-
ке Алтай (11,1 %) и Алтайском крае (12,4 %) (рис. 4).

Соотношение доли больных, умерших в течение 
года после установления диагноза ЗНО, и доли паци-
енток с терминальной (IV) стадией заболевания отчет-
ного 2018 г. составило в 2019 г. по СФО 1,6 (по РФ – 
1,4) и  варьировало в  диапазоне от  0,8 в  Иркутской 
области до 2,9 в Кемеровской области. Высоким соот-
ношение было также в Алтайском крае (2,4) и Ново-
сибирской области (2,3). В большинстве субъектов этот 
показатель был выше единицы, что свидетельствует 
о занижении долевого участия пациенток с терминаль-
ной формой заболевания [13].

Показатель запущенности, который отражает сво-
евременность выявления онкологической патологии, 
при РШМ (как ЗНО визуальной локализации) включает 
III и IV стадии заболевания. В 2019 г. в СФО показатель 
составил 35,2 % (по РФ – 32,1 %), снизившись всего лишь 
на 0,2 % за 5 лет. Самая высокая запущенность наблюда-
лась в  Иркутской (47,2 %) и  Новосибирской (40,9 %) 
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Fig. 2. Age-standardized cervical cancer incidence rates in females of the Siberian Federal District
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Рис. 4. Однолетняя летальность при раке шейки матки в Сибирском федеральном округе в 2019 г., %

Fig. 4. The 1-year mortality rates in cervical cancer patients in the Siberian Federal District in 2019, %

Рис. 3. Удельный вес случаев рака шейки матки в Сибирском Федеральном округе, выявленных на I–II стадиях в 2019 г., %

Fig. 3. The proportion of cases of stage I–II cervical cancer in the Siberian Federal District in 2019, %
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областях. Более оптимальным уровень запущенности был 
в Республике Тыва (13,5 %) и Республике Алтай (18,1 %).

Величина доли пациенток с РШМ, которые состо-
яли под диспансерным мониторингом с момента уста-
новления диагноза 5  лет и  более, дает комплексную 
оценку состояния онкологической помощи и отража-
ет уровень организации мероприятий по раннему вы-
явлению, эффективности специализированного лече-
ния. Необходимо отметить, что  на  этот показатель 

влияют тенденции вариабельности заболеваемости 
в динамике, а также качество прослеженности боль-
ных, учета умерших и выбывших пациентов, своевре-
менность снятия с учета.

В  СФО с  2015  г. показатель (65,7 %) повысился 
на 0,9 %, имея положительную тенденцию в динамике 
во  всех субъектах. Максимальный уровень отмечен 
в Алтайском крае (73,2 %), минимальный – в Кеме-
ровской области (59,2 %) (рис. 5).
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На заседании Всемирной организации здравоох-
ранения констатировано, что онкологическая помощь 
женщинам с РШМ предстала одним из «величайших 
провалов общественного здравоохранения в  мире». 
Благодаря решительным действиям и согласованным 
вмешательствам его ликвидация доступна для  всех 
стран и территорий. Существуют технологии и инстру-
менты для предотвращения этого заболевания, а также 
проверенные меры для ранней диагностики и лечения. 
Основанные на фактических данных, экономически 
результативные вмешательства, в том числе вакцина-
ция девочек против ВПЧ, скрининг на  ЗНО шейки 
матки и лечение предопухолевой патологии, повыше-
ние доступности диагностики и лечения инвазивного 
рака, в состоянии обеспечить исключение ЗНО шейки 
матки из  проблем национального здравоохранения 
с реализацией проекта «Рак шейки матки – болезнь 
прошлого» [8].

Выводы
В период с 2005 по 2019 г. повышение заболеваемости 

(СП) РШМ на территории СФО составило 20,5 %. Поло-
жительный темп прироста наблюдался практически 
во всех субъектах (максимальный в Республике Тыва – 
102,3 %), за исключением Республики Алтай (темп убы-
ли – 15,4 %) и Томской области (темп убыли –14,3 %). 
Наблюдается прирост заболеваемости РШМ в возрастных 
группах 35–39 лет (37,8 %), 40–44 года (42,0 %) и 50–54 го-
да (40,4 %). Показатели качества онкологической помощи 
указывают на повышение удельного веса контингента 
женщин, состоящих на диспансерном учете 5 и более лет, 
уровня морфологической верификации, ранней диагно-
стики, активной выявляемости. Однако по-прежнему 
регистрируются высокие показатели однолетней леталь-
ности и запущенности (III и IV стадии РШМ). Необходи-
ма разработка и организация противораковых мероприя-
тий по совершенствованию онкологической помощи.
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Совместный опыт применения бевацизумаба (Авегра®)  
в лечении онкогинекологических больных
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Опухоли женской репродуктивной системы входят в пятерку самых распространенных онкологических заболеваний у женщин 
во всем мире, и до 60 % таких больных требуют лекарственной терапии для снижения риска рецидивов болезни. В настоящее 
время дополнительной опцией лечения для усиления терапии пациенток с распространенными стадиями опухолей женской ре-
продуктивной системы является ингибитор фактора роста эндотелия сосудов бевацизумаб. С целью изучения эффективности  
и безопасности российского биоаналога бевацизумаба Авегра® мы обобщили опыт применения препарата в 5 специализированных 
лечебных учреждениях при лечении 178 больных с опухолями женской репродуктивной системы. Анализ побочных эффектов, прове-
денный на 1074 курсах лечения, показал, что применение российского биоаналога бевацизумаба Авегра® безопасно. Полученные 
клинические эффекты сопоставимы при применении референтного препарата. 

Ключевые слова: опухоли женской репродуктивной системы, ингибитор фактора роста эндотелия сосудов, бевацизумаб, Авегра
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Bevacizumab (Avegra®) for the treatment of gynecological cancers: joint experience of several centers  

A.G. Kedrova1, 2, S.E. Krasilnikov3, D.S. Ogay4, T.A. Maksimenko5, V.I. Voznesenskiy6, A.I. Berishvili2, T.A. Greyan1

1Department of Oncology, Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical 
and Biological Agency of the Russian Federation; 28 Orekhoviy Bulvar, Moscow 115682, Russia; 

2Department of Obstetrics and Gynecology, Academy of Postgraduate Education, Federal Research and Clinical Center, Federal Medical 
and Biological Agency of the Russian Federation; 91 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125371, Russia; 

3Institute of Oncology and Neurosurgery, E.N. Meshalkin National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia;  
15 Rechkunovskaya St., Novosibirsk 630055, Russia; 

4Department of Oncology (Gynecology) No. 4, Moscow Regional Oncology Dispensary; 6 Karbysheva St., Balashikha 143900, Russia; 
5Department of Gynecologic Oncology, Altai Regional Oncology Dispensary “Nadezhda”;  

110k Zmeinogorskiy Trakt, Barnaul 656045, Russia; 
6Department of Gynecologic Oncology, D.D. Pletnev City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department;  

32 11-ya Parkovaya St., Moscow 105077, Russia

Tumors of the female reproductive system are among the five most common cancers in women worldwide. Up to 60 % of these patients require 
chemotherapy to reduce the risk of recurrence. Currently, an additional treatment option is available for patients with advanced cancers  
of the female reproductive system, namely vascular endothelial growth factor inhibitor bevacizumab. To assess the efficacy and safety  
of Avegra®, Russian generic of bevacizumab, we summarized the experience of 5 specialized healthcare institutions that used it for the treat-
ment of 178 patients with tumors of the female reproductive system. The analysis of side effects in 1,074 treatment cycles demonstrated that 
Avegra® had a good safety profile. Clinical effects of Avegra® were similar to those of the original drug. 
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For citation: Kedrova A.G., Krasilnikov S.E., Ogay D.S. et al. Bevacizumab (Avegra®) for the treatment of gynecological cancers: joint 
experience of several centers. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(4):84–90.  
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Введение
Высокая заболеваемость, часто скрытое, бессимп

томное развитие злокачественных опухолей женской 
репродуктивной системы (ОЖРС) и не всегда адекват-
ная терапия в 1-й линии обусловливают частое разви-
тие рецидивов опухолей. В  связи с  этим существует 
необходимость усиления 1-й линии лечения за счет 
добавления таргетных препаратов с последующей кон-
солидирующей терапией, обязательного применения 
ингибиторов неоангиогенеза при подборе 2–3-й линий 
химиотерапии (табл. 1). Огромную роль в прогресси-
ровании ОЖРС играет активация фактора роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
инициирующего сигнальный путь через внутрикле-
точные тирозинкиназы [1].

Учитывая, что ОЖРС входят в пятерку самых рас-
пространенных онкологических заболеваний у  жен-
щин во всем мире [2], в настоящей статье мы рассмо-
трим коллективный опыт применения бевацизумаба 
(Авегра®) в схемах лечения больных раком яичников, 
тела и шейки матки.

Повышенная экспрессия рецептора VEGF при зло-
качественных ОЖРС связана с  плохим прогнозом. 
Международный опыт добавления к  стандартной 
химиотерапии бевацизумаба показал значительное 
улучшение результатов лечения. Например, в иссле-
довании III фазы OCEANS у женщин c платиночувст-
вительным рецидивом рака яичников, получавших 
комбинацию бевацизумаба с химиотерапией, отмече-
но снижение риска прогрессирования на 52 % (отно-
шение рисков (ОР) 0,48; p <0,0001) по  сравнению 
с  женщинами, получавшими только химиотерапию 
[3]. В III фазе исследования GOG-0213 было показано, 
что  добавление бевацизумаба к  химиотерапии дает 
преимущество в 5 мес по общей выживаемости у па-
циенток с  платиночувствительным рецидивом рака 
яичников по сравнению с одной химиотерапией па-
клитакселом и карбоплатином (медиана общей выжи-
ваемости 42,6 мес против 37,3 мес; ОР 0,84; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,69–1,01 и ОР 0,82; 95 % 
ДИ 0,68–0,996) [4]. Многообещающие результаты 
получены при лечении больных с рецидивом рака эн-
дометрия, так, у пациенток, получавших бевацизумаб, 
наблюдалось значительное увеличение показателя 
контроля над  заболеванием в  течение 6 мес (70,4 % 
против 90,7 %) [5]. При раке шейки матки химиотера-
пия с добавлением бевацизумаба была ассоциирована 
с  более длительной общей выживаемостью 

по сравнению с одной химиотерапией: 17 мес против 
13,3 мес (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,62–0,95) [6]. Также впе-
чатляющие результаты были продемонстрированы 
в исследовании CECILIA при рецидивирующем (56 %) 
и  прогрессирующем (44 %) раке шейки матки у  150 
пациенток при  применении схемы бевацизумаб 
15 мг / кг + паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC 
5. Частота объективного ответа составила 61 % (95 % 
ДИ 52–69 %), медиана выживаемости без прогресси-
рования – 10,9 (10,1–13,7) мес [7].

Таким образом, в настоящее время дополнитель-
ной опцией лечения больных с распространенными 
стадиями ОЖРС является ингибитор VEGF беваци
зумаб – эффективный лекарственный препарат, уве-
личивающий общую и безрецидивную выживаемость 
в группе пациенток высокого риска. Управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration, 
FDA) одобрило бевацизумаб в комбинации с химио-
терапией с последующим поддерживающим режимом 
у женщин с распространенным раком яичников и шей-
ки матки. С  2015  г. был зарегистрирован биоаналог 
бевацизумаба – препарат Авегра®, выпускаемый рос-
сийской биофармацевтической компанией BIOCAD. 
Биоаналоги, или биосимиляры – это варианты суще-
ствующих биологических лекарственных препаратов, 
для которых уже истек срок исключительного права 
на продажу, имеющие доказанные характеристики ка-
чества, эффективности и безопасности, сопоставимые 
с оригинальными референтными лекарственными пре-
паратами. При разработке биоаналогов используются 
новейшие аналитические и  биотехнологические ме-
тоды, включая те, которые не были доступны при ре-
гистрации референтного препарата. Биосимиляры 
открывают возможность более широкого доступа 
к приемлемому по цене лечению, обязательно прохо-
дя все стадии клинических исследований. В целом, 
биосимиляры проходят намного больше исследований 
по безопасности и соответствию, чем дженерики, для га-
рантии того, что на безопасность или эффективность 
не окажут влияния незначительные изменения. С целью 
изучения эффективности и  безопасности препарата 
Авегра® по  сравнению с  препаратом Авастин было 
проведено международное многоцентровое двойное 
слепое рандомизированное клиническое исследова-
ние, в рамках которого бевацизумаб применялся в со-
четании с паклитакселом и карбоплатином в качестве 
терапии 1-й линии у пациентов с распространенным 



86

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи

Таблица 1. Применение ингибиторов неоангиогенеза в лечении злокачественных опухолей женской репродуктивной системы

Table 1. Angiogenesis inhibitors in the treatment of malignant tumors of the female reproductive system

Мишень 
Target

Препарат 
Drug

Год 
утверждения 

FDA 
Year of FDA 

approval

Показания 
Indications

Режим введения 
Administration regimen

VEGFi Бевацизумаб 
Bevacizumab

2014
Рецидивы и прогрессирование 

рака шейки матки 
Recurrent and progressive cervical cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией 

15 mg/kg intravenously once every  
21 days with chemotherapy

2014

Платинорезистентные рецидивы 
рака яичников после 2 линий химио-

терапии 
Platinum-resistant recurrent ovarian cancer 

after first- and second-line therapy

10 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 14 дней с химиотерапией 

10 mg/kg intravenously once every  
14 days with chemotherapy

2014
Метастатический или рецидивирую-

щий рак шейки матки 
Metastatic or recurrent cervical cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией 

15 mg/kg intravenously once every  
21 days with chemotherapy

2016
Платиночувствительные рецидивы 

рака яичников 
Platinum-sensitive recurrent ovarian cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией с про-
должением в поддерживающем 

монорежиме 
15 mg/kg intravenously once every  

21 days with chemotherapy followed  
by supportive monotherapy

2018

Распространенные стадии рака яични-
ков (стадии III–IV по классификации 

FIGO) в 1-й линии химиотерапии 
Advanced ovarian cancer (FIGO stage III/IV) 

as first-line therapy

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией с про-
должением в поддерживающем 

монорежиме 
15 mg/kg intravenously once every  

21 days with chemotherapy followed  
by supportive monotherapy

2018 
(нужны 

дополнительные 
исследования*) 

2018 (further studies 
are needed*)

Метастатический или рецидивирую-
щий рак эндометрия 

Metastatic or recurrent endometrial cancer

15 мг/кг внутривенно 1 раз 
в 21 день с химиотерапией с про-
должением в поддерживающем 

монорежиме 
15 mg/kg intravenously once every  

21 days with chemotherapy followed  
by supportive monotherapy

2020

Распространенные стадии рака яични-
ков (стадии III–IV по классификации 

FIGO) в 1-й линии химиотерапии 
с частичным или полным ответом 
на препараты платины; пациентки 

с мутациями в генах BRCA1 или BRCA2 
Advanced ovarian cancer (FIGO stage III/IV) 

as first-line therapy with partial or complete 
response to platinum drugs; patients with 
mutations in the BRCA1 or BRCA2 genes

Поддерживающая терапия 
бевацизумабом в сочетании 

с олапарибом 
Supportive therapy with bevacizumab  

in combination with olaparib

*Антиангиогенные агенты (бевацизумаб) продемонстрировали активность, но надежные доказательства пользы неубеди-
тельны из-за ограниченного размера выборки испытаний, что предполагает дальнейшие исследования [8].
Примечание. FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США.  
*Antiangiogenic agents (bevacizumab) have demonstrated activity, but no reliable evidence supporting their benefit due to the limited sample size, which 
suggests the need for further studies [8].  
Note. FDA – Food and Drug Administration (USA).
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неоперабельным или метастатическим немелкоклеточ-
ным раком легкого. Сейчас препарат разрешен к при-
менению в комбинации с химиотерапией при лечении 
метастатического колоректального рака, местно-реци-
дивирующего или  метастатического рака молочной 
железы, распространенного неоперабельного, метаста-
тического или рецидивирующего неплоскоклеточного 
немелкоклеточного рака легкого, распространенного 
и / или метастатического почечно-клеточного рака, глио
бластомы, рака яичников в 1-й и последующих линиях 
терапии, персистирующего или рецидивирующего мета-
статического рака шейки матки.

Материалы и методы
Нами ретроспективно проанализирован опыт приме-

нения препарата Авегра® в 5 специализированных лечеб-
ных учреждениях России при  лечении 178 больных 
с ОЖРС. Все пациентки получали лечение в 2018–2020 гг. 
Характеристика пациенток представлена в  табл. 2. 
Как видно из таблицы, препарат Авегра® применялся в ле-
чении больных с  распространенным раком яичников  
в 1-й линии терапии у 84 пациенток, из них 16 (19 %) 
продолжили лечение в поддерживающем режиме после 
достижения полной клинической ремиссии. Все эти па-
циентки были прооперированы: 26 больных – на 1-м эта-
пе, 58 пациенток – после 3–4 курсов неоадъювантной 
химиотерапии. Остаточная опухоль, оцененная по прото-
колам операций, у всех больных не превышала 1–2 см. 
Всего для этих пациенток проанализировано 582 курса 
химиотерапии по  схеме Авегра® 15 мг / кг внутри- 
венно (в / в) + паклитаксел 175 мг / м2 в / в 3 ч + карбоплатин 
AUC 5 в / в, каждые 3 нед. Гистологический тип опухоли 
у 72 (85,7 %) больных определен как серозная аденокар-
цинома высокой степени злокачественности (high-grade 
serous ovarian cancer, HGSOC), у 8 (9,5 %) – как эндоме-
триоидная аденокарцинома (G2) и у 4 (4,7 %) пациенток – 
как светлоклеточная аденокарцинома яичников.

Группу из 52 больных с рецидивными опухолями 
яичников для оценки клинического эффекта мы раз-
делили на подгруппу платиночувствительных рециди-
вов (37 пациенток) – когда предыдущая химиотерапия 
была более 10–12 мес назад, и подгруппу платиноре-
зистентных рецидивов (15 пациенток). Схема лечения 
была стандартной: Авегра® 15 мг / кг в / в в сочетании 
с паклитакселом 175 мг / м2 и карбоплатином AUC 5. 
У 15 пациенток прогрессирование рака яичников раз-
вивалось в ближайшее время после лечения препара-
тами платины, однако ранее они не получали беваци
зумаб, и  схема лечения включала Авегру® 10 мг / кг 
в сочетании с топотеканом 1,4 мг / м2 в 1, 8 и 15-й дни. 
Гистологический тип рецидивных опухолей яичников 
во всех случаях соответствовал HGSOC.

Пациентки с метастатическим раком шейки матки 
(n = 23) получали курсы химиотерапии по схеме Авег-
ра® 15 мг / кг в / в в сочетании с паклитакселом 175 мг / м2 

и карбоплатином AUC 5. Одиннадцать пациенток по-
сле прогрессирования и химиолучевого лечения полу-
чали комбинацию Авегры® 15 мг / кг с  топотеканом 
0,75 мг / м2 в 1–3-й дни и паклитакселом 175 мг / м2. Это 
была наиболее неблагоприятная группа по риску про-
грессирования. Гистологическим типом рака шейки 
матки в большинстве случаев (31 (91,1 %)) был пло-
скоклеточный рак, у  3 больных диагностирована 
аденокарцинома (G3).

Также мы включили в анализ 8 историй болезни 
пациенток с  метастатическим раком тела матки, 
во всех случаях у этих пациенток отмечались пораже-
ние эндометрия, метастатически измененные яични-
ки и  большой сальник, что  затрудняло определение 
морфологически точной нозологии первичного очага. 
Согласно гистологическому заключению опухоль клас-
сифицировали как аденокарциному тела матки (G3). 
Пациентки получали 1-ю линию терапии по стандарт-
ной схеме: Авегра® 15 мг / кг в / в в сочетании с пакли-
такселом 175 мг / м2 и карбоплатином AUC 5. Эффек-
тивность лечения оценивали по критериям RESIST 1.1 
на  основании информации, внесенной в  историю 
болезни, данных компьютерной томографии, проме-
жуточных результатов ультразвукового исследования, 
уровня маркеров СА-125, НЕ4.

Результаты
Несмотря на то, что группы для ретроспективного 

анализа были весьма разнородны, нам удалось проа-
нализировать переносимость лечения по числу побоч-
ных явлений, отмеченных в истории болезни, соблю-
дению интервалов лечения и  числу проведенных 
курсов. Необходимо отметить, что ни  одна больная 
не прекратила лечение по причине плохой переноси-
мости. Все пациентки получили планируемые курсы 
терапии. Одним из самых частых побочных явлений, 
отмечаемых в историях болезни, была краткосрочная 
артериальная гипертензия II степени тяжести (систоли-
ческое артериальное давление 140–159 мм рт. ст. или ди-
астолическое артериальное давление 90–99 мм рт. ст.), 
которая купировалась гипотензивными препаратами 
и не требовала отмены лечения. В целом, артериальная 
гипертензия отмечалась в 335 циклах терапии, что со-
ставило 31,2 %. Гематологическая токсичность I–II сте-
пени тяжести зафиксирована в  178 курсах лечения 
и не превышала 16,5 %, стимуляторы лейкопоэза при-
менялись в 73 (6,8 %) курсах терапии. Нежелательные 
явления III–IV степени не зарегистрированы. Тром-
бозов и тромбоэмболических осложнений не зафик-
сировано. У 1 пациентки с раком шейки матки возник 
ректовагинальный свищ. Общий анализ всех побочных 
явлений показал, что перед назначением схемы с бе-
вацизумабом пациентки должны быть обследованы,  
в случае необходимости им должна быть подобрана 
гипотензивная терапия в адекватных дозах.
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Таблица 2. Характеристика пациенток, включенных в анализ 

Table 2. Characteristics of patients included in the analysis

Показатель 
Parameter

Распространенный пер-
вичный рак яичников 
Primary advanced ovarian 

cancer 

Рецидив рака яичников 
Recurrent ovarian cancer

Рак шейки матки 
Cervical cancer 

Метастатический рак 
эндометрия 

Metastatic endometrial 
cancer

Число 
пациенток 
Number  
of patients 

84

52 (37 платиночувстви-
тельных и 15 платино-

резистентных) 
52 (37 platinum-sensitive  

and 15 platinum-resistant)

34 8

Линии 
химиотерапии 
Lines  
of chemotherapy 

Первая линия: беваци
зумаб (Авегра®) 15 мг/кг 

внутривенно + пакли-
таксел 175 мг/м2 внутри-
венно 3 ч + карбоплатин 

AUC 5 внутривенно, 
каждые 3 нед в течение 

6–8 циклов 
First-line therapy: 

bevacizumab (Avegra®) 
15 mg/kg intravenously + 

paclitaxel 175 mg/m2 

 intravenously over 3 h + 
carboplatin AUC 5 

intravenously once every  
3 weeks for 6–8 cycles

Вторая линия – 42 паци-
ентки, 3–4-я линии – 11 

пациенток 
Second-line therapy: 42 patients; 

third- and fourth-line therapy: 
11 patients 

23 больных – первая 
линия химиотерапии: 
бевацизумаб (Авегра®) 
15 мг/кг внутривенно +
паклитаксел 175 мг/м2

внутривенно 3 ч + кар-
боплатин AUC 5 внутри-

венно, 1 раз в 3 нед;
11 больных – 2 линии 
химиотерапии после 

лучевой терапии 
23 patients received first-
line therapy: bevacizumab 

(Avegra®) 15 mg/kg 
intravenously + paclitaxel 

175 mg/m2 intravenously over 
3 h  + carboplatin AUC 5 
intravenously once every  

3 weeks; 11 patients received 
two lines of chemotherapy 

after radiotherapy  

Бевацизумаб (Авегра®) 
15 мг/кг внутривенно +

паклитаксел 175 мг/
м2 внутривенно 3 ч + 
карбоплатин AUC 5 

внутривенно, 
1 раз в 3 нед 

Bevacizumab (Avegra®)  
15 mg/kg intravenously + 

 paclitaxel 175 mg/m2 

intravenously over 3 h  + 
 carboplatin AUC 5 

intravenously once every  
3 weeks

Средний 
возраст, лет 
Mean age, years

61,0 ± 3,5 59,0 ± 4,6 47,0 ± 5,3 66,0 ± 3,7

Статус 
ECOG: 
ECOG 
performance 
status:

0
1

33
51

39 
13

25
9

6
2

Число курсов 
лечения 
Number  
of treatment 
cycles 

582 (среднее 6,9 ± 2,0) 
582 (mean 6.9 ± 2,0)

304 (среднее 5,8 ± 1,9) 
304 (mean 5.8 ± 1.9)

146 (среднее 4,3 ± 2,6) 
146 (mean 4.3 ± 2.6)

42 (среднее 5,25 ± 2,9) 
42 (mean 5.25 ± 2.9)

Эффект, % 
Effect, %

72,6 53,8 67,7 62,5

Значимые 
побочные 
эффекты/
число курсов 
Significant side 
effects/number 
of cycles

Гипертензия II степени 
тяжести – 31,9 %, ней-

тропения, тромбоцитопе-
ния –16,5 %, протеину-

рия (соотношение белок/
креатинин ≥3,5) – 2,5 % 

Grade II hypertension –  
31.9 %, neutropenia, 

thrombocytopenia – 16.5 %, 
proteinuria (protein/

creatinine ratio ≥3.5) – 2.5 %

Гипертензия II степени – 
35,8 %, нейтропения, 

тромбоцитопения – 17,8 % 
Grade II hypertension – 35.8 %, 

neutropenia,  
thrombocytopenia – 17.8 %

Гипертензия 
II степени – 21,2 %, 

анемия, нейтропения, 
тромбоцитопения – 

14,3 %, ректовагиналь-
ный свищ – 1 случай 
Grade II hypertension – 

21.2%, neutropenia, 
thrombocytopenia – 14.3 %, 
rectovaginal fistula – 1 case

Гипертензия II степе-
ни – 26,1 %, анемия, 

нейтропения, тромбо-
цитопения  – 16,6 % 
Grade II hypertension – 

26.1 %, neutropenia, 
thrombocytopenia – 16.6 %
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Для оценки непосредственного эффекта терапии 
мы проанализировали данные компьютерной и уль-
тразвуковой томографии. Для группы первичного ле-
чения рака яичников непосредственная эффектив-
ность комбинированной терапии составила 72,6 %, 
а тот факт, что 58 (69 %) пациенток начинали лечение 
с неоадъювантной терапии, демонстрирует, что боль-
ные изначально имели неблагоприятный прогноз 
и очень распространенный опухолевый процесс.

Группа с рецидивами рака яичников также была 
прогностически неблагоприятной, частота ответа со-
ставила 53,8 %. В группе пациенток с метастатическим 
или прогрессирующим раком шейки матки эффект до-
стигнут у 67,7 % больных, при этом 1 / 3 пациенток бы-
ли после химиолучевого лечения, что также характери-
зует эту группу как группу неблагоприятного прогноза. 
У 5 больных с распространенным раком эндометрия 
был достигнут стойкий эффект, а у 4 из них – полная 
клиническая ремиссия. В целом, эффективность лече-
ния этой группы пациенток составила 62,5 %.

Обсуждение
Опухоли женской репродуктивной системы представ-

ляют собой крайне гетерогенную патологическую группу 
и являются самыми распространенными среди женщин, 
занимая почти 38 % от всех онкопатологий [9], часто тре-
буют проведения химиотерапии. Несмотря на различные 
пути канцерогенеза в этих опухолях, большую роль в про-
грессировании имеет ангиогенез, ключевым медиатором 
которого является VEGF. VEGF участвует в процессах 
митогенеза, ангиогенеза, обеспечивает выживание эндо-
телиальных клеток и индукцию гематопоэза. FDA одо-
брило показания к применению бевацизумаба для лечения 
пациенток с первичным и рецидивным раком яичников, 
персистирующим, рецидивирующим или метастатичес-
ким раком шейки матки. Добавление таргетной терапии 
к стандартной химиотерапии позволяет увеличить общую 
и безрецидивную выживаемость при приемлемом уровне 
токсичности. Наш анализ показал, что  применение 

российского биоаналога бевацизумаба Авегра® обеспечи-
вает безопасную и эффективную терапию пациенткам 
с ОЖРС. Сводные данные из 5 лечебных учреждений 
показали, что пациентки, отбираемые для терапии с при-
менением препарата Авегра®, имеют изначально небла-
гоприятные факторы прогноза, распространенные стадии 
болезни и большие остаточные опухоли. Однако непо-
средственные результаты лечения оказались хорошими.

К  сожалению, необходимо признать, что  пока 
крайне небольшая доля нуждающихся пациенток по-
лучает поддерживающую терапию бевацизумабом. 
Возможно, это было связано с его ограниченной до-
ступностью. Сегодня производство российской био-
фармацевтической компанией BIOCAD препарата 
Авегра® позволит удовлетворить потребности в лече-
нии онкогинекологических больных, расширить ар-
сенал схем лечения, в том числе для длительной под-
держивающей терапии больных раком яичников. 
Также препарат будет шире применяться в лечении 
рецидивных опухолей, при которых добавление бева-
цизумаба позволяет значительно улучшить отдаленные 
результаты терапии. Так, K. F. McGonigle и H. G. Muntz 
изучали эффективность и безопасность еженедельно-
го приема топотекана 4 мг / м2 в комбинации с бева-
цизумабом 7 мг / кг. Представленные данные по 40 боль-
ным с рецидивирующим раком яичников показали 60 % 
эффект при  медиане безрецидивной выживаемости  
7,8 мес и общей выживаемости 16,6 мес [10]. С учетом 
хорошей переносимости данной схемы и отсутствия 
выраженной гематологической токсичности схему 
можно применять и в 3-й линии терапии.

Выводы
Таким образом, наш анализ показал, что терапия 

биосимиляром бевацизумаба Авегрой® Биокад являет-
ся безопасной и эффективной для онкогинекологиче-
ских больных. По клиническим эффектам и профилю 
безопасности Авегра® Биокад сопоставим с соответст-
вующим референтным препаратом. 
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Рак эндометрия и вирус папилломы человека  
(обзор литературы и метаанализ)

М.К. Ибрагимова, Е.В. Кокорина, М.М. Цыганов, О.Н. Чуруксаева, Н.В. Литвяков
НИИ онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»;  

Россия, 634009 Томск, пер. Кооперативный, 5

Контакты: Марина Константиновна Ибрагимова imk1805@yandex.ru

Важнейшая роль вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска в возникновении и развитии цервикального 
рака неоспорима. Более 90 % случаев верифицированного рака шейки матки являются ВПЧ-положительными. Уровень инфици-
рованности данным вирусом превосходит уровень инфицированности гонококками, хламидиями и дрожжевой инфекцией. В на-
стоящее время одним из самых обсуждаемых вопросов является возможность ассоциации ВПЧ с риском развития злокачест-
венных новообразований при локализации в органах, анатомически близко расположенных к шейке матки. Одной из таких 
локализаций является тело матки. Известно, что в основе рака эндометрия лежит его выраженная гормонозависимость. Тем 
не менее в канцерогенез новообразований эндометрия вовлечено множество факторов, включая генетические и эпигенетические 
нарушения, а также факторы риска, к которым относятся алиментарные, гормональные, наследственные причины. При этом 
спорным вопросом является причастность к развитию данного типа рака инфицированности ВПЧ. Данные по наличию ВПЧ при 
раке эндометрия крайне противоречивы: исследователи заявляют как о полном отсутствии влияния вируса на развитие данно-
го типа рака, так и об обнаружении ВПЧ в 60–80 % случаев опухолей. В связи с этим возникает необходимость систематизи-
ровать имеющиеся на настоящее время результаты исследований относительно данного вопроса и провести метаанализ ассо-
циации инфицированности ВПЧ с риском развития рака эндометрия.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, метаанализ, рак эндометрия

Для цитирования: Ибрагимова М.К., Кокорина Е.В., Цыганов М.М. и др. Рак эндометрия и вирус папилломы человека (обзор 
литературы и метаанализ). Опухоли женской репродуктивной системы 2020;16(4):91–9. 

DOI: 10.17650 / 1994‑4098‑2020‑16‑4‑91‑99	 4.0

Human papillomavirus and endometrial cancer (review of literature and meta-analysis)

M.K. Ibragimova, E.V. Kokorina, M.M. Tsyganov, O.N. Churuksaeva, N.V. Litviakov
Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences;  

5 Kooperativnyy St., Tomsk 634009, Russia

The important role of human papillomavirus (HPV) of high carcinogenic risk in the emergence and development of cervical cancer is unde-
niable. Approximately 90 % of cases of verified cervical cancer are HPV positive. The level of infection with this virus exceeds that of gono-
cocci, chlamydia and yeast infections. Currently, one of the most discussed issues is the possibility of the association of HPV with the risk  
of developing malignant neoplasms when localized in organs that are anatomically close to the cervix. One of these localizations is the body 
of the uterus. It is known that endometrial cancer is based on its pronounced hormone dependence. Nevertheless, many factors are involved 
in the carcinogenesis of endometrial neoplasms, including genetic and epigenetic disorders, as well as risk factors, which include alimentary, 
hormonal, hereditary causes. At the same time, a controversial issue is the involvement of HPV in the development of this type of cancer.  
The data on the presence of HPV in endometrial cancer are extremely contradictory: the researchers claim both the complete absence of the 
effect of the virus on the development of this type of cancer, and the detection of HPV in 60–80 % of cases of tumors. In this regard, it becomes 
necessary to systematize the currently available research results on this issue and to conduct a meta-analysis of the association of HPV infec-
tion with the risk of endometrial cancer.

Key words: human papillomavirus, meta-analysis, endometrial cancer

For citation: Ibragimova M.K., Kokorina E.V., Tsyganov M.M. et al. Human papillomavirus and endometrial cancer (review of literature 
and meta-analysis). Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2020;16(4):91–9. (In Russ.).

Эпидемиология и этиология рака эндометрия
Рак эндометрия является одним из наиболее часто 

встречающихся гинекологических раков: в развитых стра-
нах он находится на 5-м месте в структуре онкологичес- 

ких заболеваний женского населения, и, согласно про-
гнозам, в будущее десятилетие ожидается прирост за-
болеваемости данной онкологической патологией. 
Наибольший прирост заболеваемости отмечается 
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в возрастной группе молодых женщин. Высокие пока-
затели заболеваемости наблюдаются в Северной Аме-
рике, Восточной и Северной Европе, самые низкие – 
в странах с низким уровнем дохода, таких как Индия 
и  страны Южной Африки, что  связывают с  низким 
уровнем диагностики. В некоторых странах Европы, 
таких как  Франция, Нидерланды, Дания, Норвегия 
и Чехия, наблюдается снижение заболеваемости у жен-
щин моложе 50 лет. Повышение риска развития рака 
эндометрия отмечается в странах Азии [1].

Известно, что  в  канцерогенез новообразований 
эндометрия вовлечено множество факторов, включая 
генетические и эпигенетические нарушения, а также 
факторы риска, к которым относятся алиментарные, 
гормональные, наследственные причины [2].

В большинстве случаев рак эндометрия является 
уделом женщин постменопаузального возраста, 
тем не менее доля женщин репродуктивного и преме-
нопаузального возраста составляет 40 % от общего чи-
сла больных. Большая часть случаев диагностируются 
на ранних стадиях (I–II), благодаря чему 5- и 10-летняя 
выживаемость составляет 95 и  77 % соответственно. 
Необходимо отметить, что такие показатели выжива-
емости являются самыми высокими среди онкогине-
кологических заболеваний. При диагностике на позд-
ней стадии (IV) 5-летняя выживаемость составляет 
лишь около 14 % [3]. Ранняя диагностика связана, 
прежде всего, с наличием частого и выраженного сим-
птома рака эндометрия – аномального маточного кро-
вотечения, присутствующего более чем в 90 % случаев, 
что  увеличивает онконастороженность и  заставляет 
женщин проходить всестороннее онкогинекологиче-
ское обследование [4].

Различают 2 патогенетических варианта развития 
рака эндометрия: к 1-му типу относятся высоко- и уме-
реннодифференцированные эндометриоидные опу-
холи, на их долю приходятся 80–90 % случаев; при 2-м 
варианте развиваются либо низкодифференцирован-
ные эндометриоидные опухоли, либо неэндометрио-
идные опухоли, отличающиеся агрессивным течением 
и неблагоприятным прогнозом. Рак эндометрия 1-го 
патогенетического варианта является эстрогензависи-
мым, и его развитие тесно связано с факторами, при-
водящими к избыточной экспрессии эстрогенов на фо-
не дефицита прогестерона. К  таким факторам 
относятся метаболический синдром, диабет, синдром 
поликистозных яичников, прием препаратов, содер-
жащих эстроген и не содержащих прогестерон, прием 
препаратов, содержащих тамоксифен (применяются 
для лечения рака молочной железы), раннее менархе 
и поздняя менопауза, а также генетические факторы 
[5]. Семейный анамнез рака эндометрия увеличивает 
риск его развития в 2–3 раза. Также одним из важных 
генетических факторов риска является наличие син-
дрома Линча, характеризующегося мутациями в генах, 

составляющих систему репарации ошибочно спарен-
ных нуклеотидов (mismatch repair system): MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2. Важно отметить, что порядка 5 % 
больных раком эндометрия являются носительницами 
данного синдрома [6]. Также повышенный риск раз-
вития рака эндометрия имеют женщины с синдромом 
Каудена, при котором возникает мутация в гене PTEN, 
продукт экспрессии которого является супрессором 
опухолевого роста [7]. Раку эндометрия 1-го типа, 
как  правило, предшествует атипичная гиперплазия 
или эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия. 
Около 1 / 3 данных патологий перерождаются в опухо-
левые в течение 1 года. Предполагается, что мутации 
генов PTEN, PIK3CA, PAX2 и KRASР являются ранни-
ми событиями канцерогенеза эндометрия 1-го типа 
[8]. Рак 2-го типа является эстрогеннезависимым, воз-
никает из атрофического эндометрия, обнаруживает-
ся в более старшем возрасте и имеет худший прогноз 
по  сравнению с  опухолями эндометриоидного типа 
[5]. Опухоли данного типа часто связаны с мутацией 
гена TP53, так, например, для серозного рака эндоме-
трия частота данной мутации составляет до 90 % [9]. 
Также имеются данные о  том, что  мутации в  гене 
BRCA1 повышают риск развития серозного рака эндо-
метрия на 3 % [3].

Рак эндометрия и вирус папилломы человека
Анатомическая близость к шейке матки делает ак-

туальным изучение роли вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в развитии рака эндометрия, поскольку в на-
стоящее время данный вирус признается основным 
этиологическим фактором развития рака шейки матки 
[10]. Кроме того, имеются данные о том, что  ВПЧ-
инфекция способствует повышению уровня эстрогенов 
[11–13] и может таким образом являться кофактором 
в развитии рака эндометрия 1-го типа.

Давно отмечено, что тканевые изменения в церви-
кальном канале, вызванные ВПЧ, локализованы 
в основном в эстрогенчувствительных зонах. Эстради-
ол, один из наиболее активных женских половых гор-
монов, обладает высоким сродством к  эстрогеновым 
рецепторам и, взаимодействуя с ними, оказывает суще-
ственное влияние на метаболическую и пролифератив-
ную активность клеток. Ферментативная система цито
хромов Р-450 обеспечивает конверсию эстрадиола  
в 2 основных метаболита: 16α-гидроксистерон (16α-ОН) 
и 2-гидроксистерон (2-ОН). Первый из них относится 
к категории «агрессивных» гормонов, вызывающих дли-
тельный эффект, приводящий к нежелательным послед-
ствиям. Второй метаболит (2-ОН) обладает умеренны-
ми функциями, нормализует клеточный рост. 
Установлено, что там, где наблюдается активная экс-
прессия белков ВПЧ, отмечен высокий уровень син-
теза 16α-ОН, сравнимый с  аналогичным в  клетках 
рака молочной железы. Важно отметить, что в норме 
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эпителиальные клетки матки не способны обеспечи-
вать превращение эстрадиола в 16α-ОН. Следователь-
но, активная репродукция ВПЧ индуцирует образова-
ние агрессивного метаболита в  инфицированных 
клетках. Таким образом, для формирования необра-
тимой неоплазии необходимы активная экспрессия 
генов Е6 и Е7 вируса, индукция метаболических меха-
низмов конверсии эстрадиола в  16α-ОН, индукция 
множественных повреждений хромосомной ДНК в ин-
фицированной клетке, которая завершает процесс 
перерождения. Иными словами, инфицирование клет-
ки ВПЧ приводит к изменениям в метаболизме эстра-
диола в сторону преимущественного синтеза 16α-ОН. 
Это соединение, как уже упоминалось, обладает само-
стоятельной канцерогенной активностью, что создает 
дополнительные благоприятные условия для злокаче-
ственного перерождения клетки, содержащей ВПЧ. 
Кроме того, 16α-ОН способен образовывать необрати-
мые комплексы с эстрадиоловым рецептором и вызы-
вать пролонгированные эффекты. С учетом того, что ген 
Е7 имеет эстрадиолзависимый характер экспрессии, 
образующийся стабильный комплекс эстрадиоловый 
рецептор – 16α-ОН (ER16α) взаимодействует с регуля- 

торной областью гена Е7, вызывая усиление его экс-
прессии. Таким образом, вирус, стимулируя преимуще-
ственное образование 16α-ОН, обеспечивает высокий 
устойчивый синтез вирусного онкобелка Е7, отвеча
ющего как за малигнизацию, так и за подавление сис-
темы иммунологического надзора, обеспечивая тем са-
мым благоприятные условия для роста злокачественных 
клеток. Предполагается, что в отношении рака эндоме-
трия при условии инфицирования ВПЧ высокого кан-
церогенного риска может быть рассмотрена теория 
«генотоксического» эстрогениндуцированного канце-
рогенеза [14].

Первые сообщения о присутствии ВПЧ в опухоле-
вой ткани эндометрия относятся к 1990 годам: встре-
чаемость вируса варьирует от 1,6 % [15] до 61,1 % [16], 
а некоторые исследования этого времени показывают 
полное отсутствие вируса [17–19].

В настоящей работе для проведения метаанализа 
приводятся данные литературы за  последние 20  лет 
(см. таблицу), поскольку используются более чувстви-
тельные методы и более широкий спектр генотипов 
ВПЧ (12 генотипов). Хронология табличных данных 
соблюдена по годам.

Распространенность вируса папилломы человека при раке эндометрия

Prevalence of human papillomavirus in endometrial cancer

Исследование 
Study

Метод 
Method

Мате-
риал 

Material

Генотипы ВПЧ 
HPV genotypes

Случай 
Case

Контроль 
Control

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

A. Semczuk et al., 2000 [20] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18 54 13 (24,1) – –

S.M. Ip et al., 2002 [21] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 38, 
40, 42, 45, 51, 55, 57, 59 55 5 (9,1) 5 0

M.K. Plunkett et al., 2003 [22] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18, 31, 33, 35, 45, 58 50 1 (2,0) – –

H.J. Yang et al., 2003 [23] ПЦР 
PCR 

Ткань 
Tissue

16,18 46 7 (15,2) – –

T.W. Park et al., 2004 [24] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35,39, 
45, 51, 52, 56, 58, 66 10 0 – –

K. Chinen et al., 2004 [25] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 39, 45, 
52, 58 20 0 8 0 

A. Gingelmaier et al., 2007 
[26]

ИГХ 
IHC

Ткань 
Tissue

18 8 7 (87,5) – –

Л.А. Ашрафян и соавт., 2007 
[27] 
L.A. Ashrafyan et al., 2007 [27]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 59, 83 60 7 (11,7) 30 4 (13,3)

A. Giatromanolaki et al., 2007 
[28]

ПЦР
PCR

Ткань 
Tissue 16, 18 25 11 (44,0) – –

E.N. Fedrizzi et al., 2009 
[29]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18 50 4 (8,0) 50 5 (10,0)
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Исследование 
Study

Метод 
Method

Мате-
риал 

Material

Генотипы ВПЧ 
HPV genotypes

Случай 
Case

Контроль 
Control

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

P.E. Castle et al., 2010 [30] Hybrid 
Capture 2

Ткань 
Tissue

16, 18 57 3 (5,3) – –

Н.А. Бабаева и соавт., 2013 
[31] 
N.A. Babaeva et al., 2013 [31]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18, 54, 51 60 7 (11,7) 40 4 (10,0)

N. Karadayi et al., 2013 [32]
CISH, 
ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 66 60 0 56 0

M.W. Jones et al., 2013 [33] FISH Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18,31, 33, 35, 45, 
51, 52 39 0 – –

Л.А. Ашрафян и соавт., 
2015 [34] 
L.A. Ashrafyan et al., 2015 [34]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 42, 43, 44, 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58, 59, 68
68 8 (11,8) 52 5 (9,6)

A. Zaidan Hassan et al., 
2016 [35] CISH Ткань 

Tissue
16, 18 30 19 (63,3) 20 5 (25,0)

Т.А. Зыкова и соавт., 2018 
[36] 
T.A. Zykova et al., 2018 [36]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59 57 31 (54,4) – –

M.A. Abu-Lubad et al., 2020 
[37]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18 36 5 (13,9) 36 3 (8,3)

Всего 
Total

785 128 (16,3) 297 26 (8,8)

Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; ПЦР – полимеразная цепная реакция; ИГХ – иммуногистохимический 
анализ; CISH – хромогенная гибридизация in situ; FISH – флуоресцентная гибридизация in situ. Серым цветом отмечены 
исследования, вошедшие в метаанализ.  
Note. HPV – human papillomavirus; PCR – polymerase chain reaction; IHC – immunohistochemical analysis; CISH – chromogenic in situ 
hybridization; FISH – fluorescence in situ hybridization. Studies that were included in the meta-analysis marked in gray color.

Окончание таблицы

The end of table

Для повышения качества представления информа-
ции и результата обзора был использован инструмент 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-analysis) [38, 39]. Для проведения метаанализа 
в обязательном порядке учитывались исследования типа 
«случай – контроль», когда материалом служили образ-
цы опухолевой (случай) и нормальной ткани (контроль), 
основным методом явилась полимеразная цепная реак-
ция. Блок-схема поиска и  анализа исследований 
для включения в метаанализ представлена на рис. 1.

Всего в обзор вошло 18 исследований. По результатам 
всех исследований распространенность ВПЧ при раке 
эндометрия в среднем составила 16,3 %, варьируя от 0 
до 87,5 %; в образцах нормальной ткани яичника вирус 
встречается в среднем в 8,8 % случаев (от 0 до 25 %). 
Наиболее распространенными генотипами ВПЧ оказа-
лись 16-й и 18-й.

Стоит отметить работу M. Hisada и соавт. [40], в ко-
торой было проведено определение наличия антител 
к ВПЧ 16-го генотипа в сыворотке крови 39 пациенток 
с раком эндометрия. В результате исследования у 11 
(29 %) пациенток были обнаружены антитела к ВПЧ 
16-го генотипа, связь с  раком эндометрия при  этом 
установлена не  была (отношение шансов 1,6; 95  % 
доверительный интервал 0,6 ± 3,8). Стоит обратить 
внимание на исследование H. J. Yang и соавт. [23], в ко-
тором определяется не только качественное наличие 
ДНК ВПЧ, но и количественное, а также проведена 
оценка физического статуса. Частота обнаружения 
ВПЧ в опухолевых образцах составила 15,2 % (7 из 46), 
при этом во всех образцах был обнаружен 16-й генотип. 
Уровень вирусной нагрузки оказался клинически малоз-
начимым: в 6 образцах из 7 (85,7 %) вирус находился 
в эписомальной форме, и только в 1 случае из 7 (14,3 %) 
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Рис. 1. Блок-схема поиска и анализа исследований для включения в метаанализ, составленная с учетом требований PRISMA

Fig. 1. Flow chart of research search and analysis for inclusion in the meta-analysis, compiled with the requirements of PRISMA in mind
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Публикации, идентифицированные 
через поиск в базах данных (n = 130) /  

Records identified through database 
searching (n = 130)

Полнотекстовые статьи, оцененные 
на приемлемость (n = 34) /  

Potential studies accessed  
for acceptability (n = 34)

Публикации, прошедшие скрининг (n = 84) /  
Screened publications (n = 84)

Публикации после удаления дубликатов (n = 106) / Records after duplicates removing (n = 106)

Исследования, включенные в качественный анализ (n = 18) / Studies included in qualitative synthesis (n = 18)

Исследования, включенные в количественный синтез (метаанализ) (n = 9) / Studies included in meta-analysis (n = 9)

Дополнительные публикации, идентифицированные  
через другие источники (n = 0) /  

Additional records identified 
 through other sources (n = 0)

Исключенные статьи (n = 16) / Potential studies excluded (n = 16)
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критериям включения /  
Reason: articles excluded because of failure to meet inclusion criteria 

Исключенные публикации (n = 50) /  
Publications excluded (n = 50)

была обнаружена интеграция вируса в геном клетки-
хозяина.

Другим интересным исследованием является работа 
Т. А. Зыковой и соавт. [36], в которой была проанализи-
рована связь ВПЧ-инфекции с клинико-морфологиче-
скими параметрами опухоли. Была установлена связь 
ВПЧ-инфекции с гистологическим типом опухоли (пло-
скоклеточные карциномы чаще были ВПЧ-положитель-
ными) и степенью дифференцировки (с увеличением 
степени дифференцировки уменьшалась встречаемость 
ВПЧ). Связи ВПЧ-инфекции с возрастом и метастази-
рованием установлено не было, в отношении степени 
заболевания были получены противоречивые результаты. 
Необходимо обратить внимание на статью T. Darré и соавт. 
[41], в которой авторы описывают случай опухоли край-
не редкой локализации, сочетанной с ВПЧ-инфекцией. 
У 28-летней пациентки была диагностирована первичная 
плоскоклеточная карцинома эндометрия (primary 
squamous cell carcinoma), встречающаяся менее чем в 1 % 
случаев. Гибридизация in situ продемонстрировала нали-
чие ВПЧ 16-го и 18-го генотипа. Примечательно, что ра-
нее при данной разновидности опухоли было отмечено 
наличие ВПЧ 31-го генотипа [42] и 16-го генотипа [43].

В метаанализ из 18 исследований вошли 9 (отме-
чены в таблице серым цветом), которые были прове-
дены по типу «случай – контроль». Метаанализ был 
выполнен при помощи программы Meta-Essentials 1.5. 
Результат метаанализа 9 исследований представлен 
на рис. 2.

Анализ данных по распространенности ВПЧ, со-
гласно результатам исследований, вошедших в пред-
ставленный метаанализ, показал, что ВПЧ встречает-
ся при раке эндометрия в 12,5 % случаев, а в образцах 
контрольной группы вирус детектировали в 8,8 % слу-
чаев. При этом суммарное отношение шансов риска 
развития рака эндометрия при ВПЧ-инфекции соста-
вило 1,07 (95 % доверительный интервал 0,48–2,38), 
иначе говоря, связи не обнаружено. Показатель гете-
рогенности выборки I2 = 52,73 %, Cochrane Q-test  
составил р = 0,031 при  необходимом уровне р <0,1, 
поэтому была использована Random-модель. Ворон-
кообразный график не показывает значимую асимме-
трию (см. рис. 2), и тест Бегга показал, что в этом мета-
анализе не было значимой систематической ошибки 
публикаций (р = 0,297). Однако результат теста Эггера 
не был значимым (р = 0,954).
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Исследование 
Study

Отношение 
шансов 

Odds ratio

Нижняя граница дове-
рительного интервала 

Confidence interval 
lower limit

Верхняя граница дове-
рительного интервала 

Confidence interval 
upper  limit 

Вес, % 
Weight, %

S.M. Ip и соавт., 2002, Китай [21] 
S.M. Ip et al., 2002, Сhina [21] 0,83 0,04 18,33 5,22

Л.А. Ашрафян, 2007, Россия [27] 
L.A. Ashrafyan, 2007, Russia [27] 1,16 0,31 4,42 14,20

E.N. Fedrizzi и соавт., 2009, Бразилия [29] 
E.N. Fedrizzi et al., 2009, Brasil [29] 1,28 0,32 5,15 13,67

Н.А. Бабаева и др., 2013, Россия [31] 
N.A. Babaeva et al., 2013, Russia [31] 0,84 0,23 3,13 14,33

N. Karadayi и соавт., 2013, Турция [32] 
N. Karadayi et al., 2013, Turkey [32] 1,07 0,02 57,22 3,39

Л.А. Ашрафян и соавт., 2015, Россия [34] 
L.A. Ashrafyan et al., 2015, Russia [34] 0,80 0,24 2,63 15,39

A. Zaidan Hassan и соавт., 2016, Ирак [35] 
A. Zaidan Hassan et al., 2016, Iraq [35] 0,19 0,05 0,70 14,72

M.A. Abu-Lubad и соавт., 2020, Иордания 
[37] 
M.A. Abu-Lubad, 2020, Jordan [37]

6,20 1,95 19,74 15,78

K. Chinen и соавт., 2004, Япония [25] 
K. Chinen et al., 2004, Japan [25] 2,41 0.04 158,94 –

Всего 
Total 1,07 0,48 2,38 –

Рис. 2. Результаты метаанализа связи инфекции, вызванной вирусом папилломы человека, с риском развития рака эндометрия

Fig. 2. Results of the meta-analysis assessing the correlation between infections caused by human papilloma virus and risk of endometrial cancer
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Обсуждение
Вовлечение ВПЧ-инфекции в патогенез карциномы 

эндометрия является дискутабельным. Существующие 
исследования рака эндометрия связывают эстрогенное 
гормональное действие с его патогенезом, за исключени-
ем молодых пациенток, у которых это гормональное дей-
ствие не должно присутствовать, однако другие факторы, 
такие как ВПЧ, игнорируются [29]. При этом показано, 

что ВПЧ детектируется при злокачественных поражениях 
верхних отделов половых путей, однако последствия ин-
фицирования неизвестны [21]. По-прежнему нет ответа 
на вопрос, может ли инфицирование ВПЧ привести к воз-
никновению морфологических изменений в эпителии 
железистого типа эндометрия, поскольку койлоцитопо-
добные изменения были зарегистрированы только в пло-
скоклеточном компоненте некоторых аденокарцином 



97

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

эндометрия. При этом ВПЧ считается не только инфек-
ционным агентом, но также может стимулировать воз-
никновение плоскоклеточной метаплазии в эндометрии 
[44]. Обнаружение ВПЧ-инфекции в случаях карциномы 
эндометрия может дать представление о ее причастности 
к патогенезу карциномы эндометрия, а ее обнаружение 
в контрольных образцах может обеспечить прогноз отно-
сительно риска развития рака эндометрия. Согласно дан-
ным метаанализа, ДНК ВПЧ детектируется в 12,5 % слу-
чаев рака эндометрия и в 8,8 % случаев в нормальной 
ткани эндометрия. Исследования предыдущих лет пока-
зали более высокие уровни инфицированности  – 
до 87,5 % [26, 28, 35, 36]. Напротив, другие исследователи 
показали отсутствие связи между ВПЧ и карциномой 
эндометрия [24, 32, 33].

Нами определено, что ВПЧ идентифицируется почти 
в равной степени как среди больных с диагнозом рака 
эндометрия, так и среди пациенток контрольной группы, 
что не показывает отсутствие связи наличия ВПЧ с ри-
ском возникновения рака эндометрия. Это достаточно 
необычный результат, учитывая анатомическую близость 
с шейкой матки, для которой такая связь четко установ-
лена. Одним из возможных объяснений этому может быть 
тот факт, что в период активной половой жизни, когда 
наиболее вероятен риск заражения ВПЧ, длительная пер-
систенция вируса в эндометрии прерывается менструа-
циями, в период которых эндометрий значительно утол-
щается, становится более богатым железами и обильнее 
кровоснабжается в последней фазе менструального цикла, 
и, если не происходит имплантации эмбриона, большая 
часть эндометрия (функциональная) отпадает и удаляет-
ся из матки во время менструации. Более глубокий слой 
эндометрия принимает участие в восстановлении слизи-
стой оболочки матки после отторжения поверхностного 
слоя [45]. Можно предположить, что именно с этим свя-
заны низкая степень персистенции ВПЧ при раке эндо-
метрия и отсутствие связи наличия вируса с риском воз-
никновения данного типа рака.

По этой причине также важно отметить, что поиск 
прогностических биомаркеров при  раке эндометрия 
актуален на  сегодняшний день. Так, в  2020  г. были 
опубликованы систематический обзор и метаанализ, 
в котором собраны все белковые биомаркеры, связан-
ные с клиническими и прогностическими факторами, 
возникновением рецидива и показателями выживаемо-
сти при раке эндометрия. Соответствующие исследо-
вания были выявлены путем поиска в  базе данных 
PubMed за период с 1991 по 2020 г. Всего в анализ вошло 
398 исследований, в которых было собрано 255 белков, 
связанных с прогнозом рака эндометрия. Было опреде-
лено, что белки MUC16, ESR1, PGR, TP53, WFDC2, 
MKI67, ERBB2, L1CAM, CDH1, PTEN и MMR явля-
ются наиболее подтвержденными прогностическими 
биомаркерами. На основе метаанализа было продемон-
стрировано, что ESR1, TP53 и WFDC2 показали потен-
циальную полезность для прогнозирования общей вы-
живаемости при раке эндометрия [46].

Заключение
В  качестве заключения важным будет отметить, 

что  данный метаанализ не  обнаружил ассоциацию 
ВПЧ-инфекции с риском развития рака эндометрия. 
Тем не менее увеличение частоты развития рака эндо-
метрия в молодом возрасте, высокая инфицированность 
ВПЧ высокого канцерогенного риска среди населения, 
механизм вирусного канцерогенеза дают почву для бу-
дущих исследований и анализа. Необходимо отдельно 
рассмотреть пациенток в постменопаузе, когда перси-
стенция вируса в эндометрии не прерывается менстру-
ациями. Кроме того, для дальнейшего выяснения связи 
ВПЧ высокого канцерогенного риска с риском развития 
рака эндометрия, его влияния на прогноз заболевания 
необходимы исследования, основанные на типировании 
ВПЧ высокого канцерогенного риска, и исследование 
таких вирусологических показателей, как вирусная на-
грузка и физический статус вируса.
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Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, рак молочной железы (РМЖ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в  квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цити
руемых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литерату-
ры – не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а так-
же на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не  допу-
скаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI статьи (при 
наличии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для  публикации принимаются по  адресу redactor@abvpress.ru 
с обязательным указанием названия журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.

Осложнения после одномоментной 
препекторальной реконструкции 
имплантатами с полиуретановым 
покрытием при раке молочной железы 

Возможности маммографии,  
УЗИ и МРТ в дифференциальной 
диагностике микрокарцином 
различных биологических подтипов 
инвазивного рака молочной железы 

Преимущество схем с бевацизумабом 
в первой и второй линиях терапии 
онкогинекологических больных

Разные проявления ВПЧ-инфекции  
при поражении вульвы, шейки матки  
и эндометрия
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